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Mnogo na novo odkritih potencialnih zdravilnih učinkovin ima kljub dobremu 
terapevtskemu potencialu slabo vodotopnost, zato se razvoj zdravil s takimi učinkovinami 
pogosto zelo hitro konča. V kolikor tovrstnim učinkovinam uspemo izboljšati topnost in/ali 
hitrost raztapljanja, postanejo zanimive za nadaljnji razvoj. Glavni namen magistrske naloge 
je bil povečati hitrost raztapljanja in topnost karvedilola z vgrajevanjem v hidrofilna 
polimerna nanovlakna. Kot osnovno polimerno ogrodje nanovlaken smo uporabili 
polietilenoksid in poloksamer 407, nato pa smo v ogrodje vključili še izbrane lipide 
(mangovo, kakavovo ali makadamijevo maslo) ter karvedilol. Izdelana nanovlakna so bila 
enakomerne debeline, naključno razporejena, z gladko površino in brez por v strukturi. 
Ugotovili smo, da dodatek lipida, vrsta lipida in vsebnost učinkovine ne vplivajo na hitrost 
sproščanja karvedilola, saj se je učinkovina iz vseh izdelanih nanovlaken sprostila v 10 
minutah. Proučili smo tudi topnost same učinkovine, učinkovine v fizikalni zmesi ter 
vgrajene v polimerna nanovlakna. Ugotovili smo, da so ravnotežne topnosti same 
učinkovine, učinkovine vgrajene v nanovlakna in učinkovine v fizikalni zmesi podobne. Pri 
raztapljanju nanovlaken smo opazili, da nastane prenasičena raztopina, ki ni stabilna, saj se 
karvedilol po dveh urah obori in tako sistem preide v ravnotežno stanje. Eden izmed razlogov 
za nastanek stanja prenasičenja je lahko amorfna oblika karvedilola v nanovlaknih. Med 
procesom elektrostatskega sukanja se lahko učinkovina vgradi v polimerno ogrodje v 
amorfni obliki, kar smo preverjali z metodo diferenčne dinamične kalorimetrije. Odsotnost 
ostrega endotermnega vrha pri  120 °C lahko nakazuje odsotnost kristalne oblike 
učinkovine, vendar tega na podlagi dobljenih rezultatov ne moremo z gotovostjo trditi, saj 
se je lahko karvedilol med analizo raztopil v talini polimerov, ki imajo nižje tališče. Izvedli 
smo tudi infrardečo spektroskopijo s Fourierovo transformacijo, da bi preverili prisotnost 
interakcij med komponentami v nanovlaknih. Ugotovili smo, da v spektru izdelanih 
nanovlaken ni vidnega vrha pri  3300 cm-1, ki je značilen za karvedilol. Ostali vrhovi, 
značilni za karvedilol, so manj izraziti, prav tako ni opaznih značilnih premikov glede na 
položaje vrhov v spektrih posameznih snovi. Na podlagi rezultatov ne moramo z gotovostjo 
zaključiti, da se karvedilol v nanovlaknih nahaja v amorfni obliki in da obstajajo interakcije 
med posameznimi komponentami v izdelanih formulacijah. So pa rezultati naše raziskave 
pokazali, da smo z vgradnjo karvedilola v nanovlakna uspeli povečati tako njegovo topnost 




Despite the good therapeutic potential many newly discovered active pharmaceutical 
ingredients have poor water solubility. The development of drugs with such active 
ingredients is often stopped very quickly. If we manage to improve their solubility and/or 
dissolution rate, they become interesting for further development. The aim of this master 
thesis was to increase the dissolution rate and solubility of carvedilol by its incorporation 
into hydrophilic polymer nanofibers. Polyethylene oxide and poloxamer 407 were used as 
key nanofiber matrix formers. Selected lipids (mango, cocoa or macadamia butter) and 
carvedilol were later also incorporated in nanofibers. The produced nanofibers had uniform 
thickness, random distribution and smooth surface, without pores in the structure. The 
incorporation of lipid, the type of lipid and the percentage of the active ingredient in 
nanofibers did not affect the rate of carvedilol release from nanofibers, as the drug was 
completely released from all nanofiber formulations in 10 minutes. The solubility of pure 
carvedilol, it's physical mixture and polymer nanofibers were also investigated. The results 
revealed that equilibrium solubilities of pure drug, drug in physical mixture and drug in 
nanofibers are similar. Dissolution of nanofibers revealed a supersaturated solution, which 
was not physically stable, as carvedilol precipitation was observed in two hours. One of the 
reasons for the supersaturation might be the presence of amorphous carvedilol in nanofibers. 
During electrospinning the active ingredient can incorporate into nanofibers in amorphous 
form, which can be verified by the differential scanning calorimetry. The absence of a sharp 
endothermic peak at  120 ° C may indicate the absence of the crystalline form of carvedilol 
in nanofibers, but this cannot be confirmed only based on obtained results, as carvedilol may 
have dissolved in the melt of polymers during the analysis. Infrared spectroscopy with 
Fourier transformation was also performed to investigate the presence of interactions 
between components in nanofibers. There was no visible peak characteristic for the 
carvedilol in the spectrum of nanofibers at  3300 cm-1. Other peaks characteristic for 
carvedilol were less pronounced and there were no noticeable shifts of peaks in the spectra 
compared to the peak positions in the spectra of individual substances. Based on the obtained 
results we cannot conclude with certainity that carvedilol was incorporated in nanofibers in 
amorphous form and that there were interactions between the individual components in the 
nanofiber formulations. However, the results of our study showed that the incorporation of 
carvedilol into nanofibers increase its solubility and dissolution rate. 
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SEZNAM OKRAJŠAV 
BCS: biofarmacevtski klasifikacijski sistem (ang. Biopharmaceutics Classification System) 
CC: oznaka nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) kakavovega masla glede na maso 
polimerov 
CMC: kritična micelarna koncentracija (ang. Critical Micelle Concentration) 
CMT: kritična micelarna temperatura (ang. Critical Micelle Temperature) 
CYP: citokrom P (ang. Cytochrome P) 
DNK: deoksiribonukleinska kislina 
DSC: diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. Differential Scanning Calorimetry) 
FTIR: infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo (ang. Fourier-Transform 
Infrared Spectroscopy) 
HLB: hidrofilno-lipofilno ravnotežje (ang. Hydrophilic-Lipophilic Balance) 
% (m/m): masno/masni delež 
MC: oznaka nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso 
polimerov 
MkC: oznaka nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) makadamijevega masla glede na maso 
polimerov 
NV: nanovlakna 
PC: oznaka nanovlaken formulacij brez dodanih lipidov 
P407: poloksamer 407 
PEO: polietilenoksid 
PPO: polipropilenoksid 
RNK: ribonukleinska kislina 
SEM: vrstična elektronska mikroskopija (ang. Scanning Electron Microscopy) 
Tg: temperatura steklastega prehoda (ang. Glass Translation Temperature) 
Tonset: začetna temperatura taljenja (ang. Onset Melting Temperature) 
Tpeak: temperatura tališča (ang. Melting Temperature) 




1.1 TOPNOST IN BIOLOŠKA UPORABNOST 
Peoralni vnos zdravil je najenostavnejši in najpogostejši način jemanja zdravil. Zanj je 
značilna dobra komplianca bolnikov, stroškovna učinkovitost in prilagodljivost pri izdelavi 
tovrstnih farmacevtskih oblik. Težava, s katero se srečujemo pri peroralnem vnosu zdravil, 
pa je pogosto majhna biološka uporabnost [1]. Nanjo ima vpliv več različnih parametrov 
zdravilnih učinkovin, kot so vodotopnost, permeabilnost, hitrost raztapljanja, metabolizem 
prvega prehoda, predsistemski metabolizem in dovzetnost za razmere v prebavnem traktu; a 
najpogostejša vzroka sta slaba vodotopnost in slaba permeabilnost zdravilne učinkovine 
(ZU) [1, 2].  
Da se učinkovina lahko absorbira iz prebavnega trakta, se mora najprej raztopiti v tekočinah 
v prebavnem traktu [1–3]. Okrog 40 % novo odkritih potencialnih ZU je slabo vodotopnih, 
posledično imajo tudi majhno biološko uporabnost [1]. Biofarmacevtski klasifikacijski 
sistem (BCS), ki se uporablja kot vodilo za napovedovanje absorpcije učinkovin iz 
prebavnega trakta, takšne učinkovine uvršča v razreda II in IV. Učinkovine, ki jih BCS 
uvršča v razred II, so slabo vodotopne in dobro permeabilne, učinkovine razreda IV pa slabo 
vodotopne in slabo permeabilne. Če učinkovinam razreda II po BCS uspemo povečati 
topnost in/ali hitrost raztapljanja, se s tem povečamo tudi njihova biološko uporabnost [1, 
2]. Slaba biološka uporabnost pri peroralni uporabi pa ni edina težava, s katero se srečujemo 
pri slabo topnih učinkovinah. Le-te se lahko tudi počasi raztapljajo in tako potrebujejo, da 
se raztopijo v gastrointestinalnem traktu, več časa kot je na voljo za absorpcijo. Slaba topnost 
in nizka hitrost raztapljanja ZU vodita v njihovo nezadostno in variabilno absorpcijo iz 
prebavnega trakta [4]. Posledično potrebujemo večji odmerek in/ali bolj pogosto odmerjanje 
učinkovine za doseganje želene plazemske koncentracije, ki je potrebna za farmakološko 
delovanje. Večji odmerek učinkovine pa lahko vodi tudi do neželenih stranskih učinkov v 
prebavnem traktu [1]. Težave lahko nastopijo tudi pri parenteralni aplikaciji slabo 
vodotopnih učinkovin. V kolikor se prične učinkovina obarjati, lahko pride do resnih 
zapletov, kot je embolija ter pojav toksičnih učinkov na mestu obarjanja [5]. 
Topnost je lastnost trdnih snovi, tekočin in plinov, da se homogeno zmešajo v snovi, ki ji 
pravimo topilo. Topilo je običajno tekočina. Topnost snovi je odvisna od topila, v katerem 
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snov raztapljamo, kot tudi od temperature in tlaka. Z zmanjšanjem velikosti delcev 
povečamo njihovo površino, s čimer povečamo razmerje med površino in volumnom delcev. 
Povečanje površine vodi v večjo hitrost raztapljanja in posledično lahko v izboljšanje 
biološke uporabnosti učinkovine [1]. Če uspemo delce zmanjšati na nanometersko velikost, 
lahko spremenimo fizikalno-kemijske lastnosti učinkovine, kar je glavni razlog za uporabo 
nanotehnoloških postopkov. S tem, da zmanjšamo delce učinkovine na nanometrsko 
velikost, snovi povečamo hitrost raztapljanja (in topnost), posledično lahko izboljšamo 
absorpcijo snovi iz prebavnega trakta ter s tem izboljšamo biološko uporabnost [6, 7]. 
Topnost ZU lahko povečamo npr. s tvorbo soli, solubilizacijo in s kompleksiranjem s 
ciklodekstrini. Alternativno jo lahko povečamo z iskanjem analogov ZU, ki so prav tako 
biološko aktivni, a imajo boljšo vodotopnost [3, 7]. Če ne uspemo doseči ustrezne 
vodotopnosti potencialne ZU, lahko njen razvoj opustimo že v začetnih stopnjah razvoja ali 
pa ZU nima optimalnih lastnosti, kar se lahko izraža npr. v variabilni absorpciji pri vnosu na 
prazen in poln želodec [7].  
1.1.1 SOLUBILIZACIJA IN POVEČANJE BIOLOŠKE 
UPORABNOSTI 
Eden osnovnih pristopov za povečanje topnosti in biološke uporabnosti ZU je solubilizacija 
tj. povečevanje topnosti z uporabo površinsko aktivnih snovi. Le-te predstavljajo eno večjih 
skupin pomožnih snovi. Površinsko aktivne snovi lahko imajo različne vloge v 
farmacevtskih oblikah, in sicer so lahko solubilizatorji, emulgatorji, penilci, močljivci in 
drugo [8]. So amfifilne molekule, sestavljene iz hidrofilne glave in hidrofobnega repa. 
Hidrofilni del vsebuje heteroatom, kot na primer žveplo, fosfor, dušik ali kisik, ki je lahko v 
obliki kationa ali aniona, lahko je tudi v obliki iona dvojčka ali pa je brez naboja. Hidrofobni 
rep običajno predstavljajo dolge verige ogljikovodikov [9, 10].  
Če so površinsko aktivne snovi prisotne v raztopini v nizkih koncentracijah, so v topilu 
razporejene kot posamezne molekule. Ko pa njihova koncentracija preseže določeno 
koncentracijo, ki jo imenujemo kritična micelarna koncentracija (CMC), se pričnejo 
združevati v micele, ki so običajno veliki od 5 nm do 100 nm (slika 1) [5]. Molekule 
površinsko aktivnih snovi so v micelih, ki jih tvorijo v vodnem mediju, organizirane tako, 
da hidrofobni repki predstavljajo notranjost micela, hidrofilne glave pa so v stiku z vodo [5, 
9]. Nastanejo lahko kroglasti, cilindrični, paličasti ali diskasti miceli ali dvosloji površinsko 
aktivnih snovi. Njihova oblika in velikost sta odvisni od kemijske zgradbe površinsko 
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aktivne snovi, temperature, pH-ja in ionske moči disperznega medija, koncentracije 
površinsko aktivne snovi, in, v primeru kombinacije več različnih površinsko aktivnih snovi, 
od razmerja med posameznimi površinsko aktivnimi snovmi [9].  
 
Slika 1: Shematski prikaz ravnotežja med monomernimi enotami površinsko aktivne snovi in miceli 
v vodnem mediju (prirejeno po [9]). 
S tvorbo micelov lahko povečamo topnost slabo vodotopnih snovi. Takšne lipofilne snovi 
se vključijo v lipofilno sredico nastalega micela. Snovi, ki so hidrofilne, se lahko vežejo na 
površino micela, ki jo sestavljajo polarne glave. Snovi z vmesno polarnostjo se lahko 
razporedijo na meji med lipofilnimi repi in polarnimi glavami [5, 9]. Povečana topnost lahko 
posledično poveča biološko uporabnost učinkovine, zmanjša toksične in neželene učinke, 
poveča prehajanje fizioloških barier in spremeni porazdelitev učinkovine v telesu [5]. Na 
solubilizacijsko kapaciteto površinsko aktivne snovi vplivajo različni dejavniki, vključno s 
kemijsko zgradbo učinkovine in površinsko aktivne snovi, pH, ionsko močjo in temperaturo 
medija. Neionske površinsko aktivne snovi so običajno boljši solubilizatorji zaradi nižje 
CMC. Miceli površinsko aktivnih snovi z nižjo CMC so običajno stabilnejši kot miceli 
površinsko aktivnih snovi z višjo CMC, kar je še zlasti pomembno pri intravenski uporabi 
tovrstnih formulacij. Volumen krvi je velik, zato bi lahko miceli površinsko aktivnih snovi, 
ki imajo visoko CMC, po aplikaciji v obtoku zaradi razredčenja razpadli na monomerne 
enote [9]. 
Eno skupino površinsko aktivnih snovi predstavljajo blokkopolimeri, ki so sestavljeni iz 
hidrofobnih in hidrofilnih enot. Če je delež hidrofilnih enot v molekuli velik, so ti kopolimeri 
v raztopini prisotni kot monomerne enote. Velik delež hidrofobnih enot v molekuli pa vodi 
v nastanek cilindričnih micelov in lamelarnih faz. Poznamo dve vrsti takšnih kopolimerov. 
Prvo predstavljajo kopolimeri, ki so sestavljeni iz dveh blokov monomernih enot, ki se 
razlikujejo po polarnosti (tip A-B). Drugo vrsto pa predstavljajo kopolimeri, pri katerih se 
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hidrofobni in hidrofilni bloki izmenjujejo (tip A-B-A). Kot pri ostalih predstavnikih 
neionskih površinsko aktivnih snovi, so miceli, ki so sestavljeni iz blokkopolimerov, 
stabilnejši in imajo nižjo CMC vrednost kot miceli, pripravljeni iz konvencionalnih 
površinsko aktivnih snovi. Nekateri blokkopolimeri imajo CMC vrednost približno 10–6 M, 
kar je za dva velikostna razreda manj, kot emulgatorji kot je npr. polisorbat 80 [5]. Običajno 
so monomeri, ki tvorijo takšne micele, sestavljeni iz enot polietilenglikola in iz hidrofobnega 
dela. Takšne kopolimere uporabljamo kot pomožne snovi za izboljšanje raztapljanja slabo 
topnih snovi, poleg tega pa se raziskuje tudi možnost uporabe micelov iz blokkopolimerov 
kot dostavnega sistema za učinkovine [5, 9]. 
1.1.2 PRENASIČENJE IN POVEČANJE BIOLOŠKE UPORABNOSTI  
Eden izmed sodobnih ter zelo obetavnih načinov za povečanje biološke uporabnosti slabo 
topnih učinkovin je njihovo vgrajevanje v dostavne sisteme, ki omogočajo doseganje 
prenasičenja po vnosu v organizem [11]. Z njimi lahko dosežemo koncentracijo učinkovine 
na mestu aplikacije, ki je večja od njene intrizične topnosti. Takšno stanje imenujemo 
prenasičenje ali supersaturacija. Gre za termodinamsko nestabilno stanje, ki v določenem 
času preide v stanje ravnotežja, pri čemer nastopi obarjanje učinkovine iz sistema [12–14]. 
Uporaba takšnih dostavnih sistemov za povečanje biološke uporabnosti slabo topnih 
zdravilnih učinkovin temelji na prvem Fickov-em zakonu, ki pravi, da če povečamo 
koncentracijo raztopljene učinkovine na mestu absorpcije, se poveča njeno prehajanje skozi 
gastrointestinalno membrano, kar poveča njeno biološko uporabnost [12].  
Obseg prenasičenja pogosto definiramo z razmerjem prenasičenja, ki ga in vitro opišemo z 
enačbo 1, pri čemer je DS stopnja prenasičenja, c koncentracija raztopljene učinkovine ob 
določenem času in ceq koncentracija učinkovine v stanju ravnotežja (to je topnost 
učinkovine). Pomembno je opozoriti, da to enačbo uporabljamo v primeru raztapljanja 
učinkovin v »preprostih medijih«, ne pa v primeru uporabe »kompleksnih medijev«, ki 
vsebujejo micelarne strukture ali ciklodekstrine [14, 15].  
DS = c/ceq    Enačba 1 
Drug parameter, s katerim lahko in vitro ocenimo prenasičenje, je indeks prenasičenja σ, ki 
ga opisuje enačba 2. Pri tem je DS stopnja prenasičenja, c koncentracija učinkovine v 
raztopini ob določenem času in ceq koncentracija učinkovine v stanju ravnotežja (to je 
5 
 
topnost). Ko je DS < 1 in σ < 0, je raztopina pod mejo nasičenja, ko je DS = 1 in σ = 0, je 
raztopina nasičena in, ko je DS > 1 in σ > 0, je raztopina prenasičena [14, 15]. 
σ = DS – 1 = (c – ceq)/ceq  Enačba 2 
Če želimo izkoristiti prenasičenje za izboljšanje absorpcije ZU iz prebavnega trakta in 
posledično izboljšanje biološke uporabnosti, moramo (i) doseči stanje prenasičenja in (ii) 
stanje prenasičenja vzdrževati dovolj dolgo, da se učinkovina lahko absorbira. Tak pristop 
imenujemo tudi »skok s padalom« [14, 16]. Da dosežemo stanje prenasičenja, potrebujemo 
učinkovino v višjem energetskem stanju, kot je kristalna oblika učinkovine, to je npr. 
učinkovino v amorfni obliki. To lahko dosežemo z vgrajevanjem učinkovine v različne 
dostavne sisteme, kot so na primer na lipidih osnovani dostavni sistemi, trdne disperzije in 
nanodostavni sistemi [11, 12]. V stanju prenasičenja, so molekule učinkovine nagnjene k 
obarjanju. Da tak sistem omogoči izboljšanje biološke uporabnosti ZU, moramo stanje 
prenasičenja vzdrževati dovolj dolgo, da omogočimo absorpcijo raztopljene učinkovine iz 
prebavnega trakta [13]. Pri tem lahko uporabimo dva pristopa. Prvi je ta, da s pomočjo 
zaviralcev obarjanja, kot je na primer hidroksipropilmetilceluloza, začasno preprečimo 
nukleacijo in/ali rast kristalov učinkovine v prenasičeni raztopini. Drug pristop pa je, da s 
pomočjo dostavnih sistemov z nadzorovanim sproščanjem ustvarjamo nižjo stopnjo 
prenasičenja, ki je podvrženo počasnejšemu nastopu obarjanja učinkovine, kot večja stopnja 
prenasičenja [17]. 
1.2 NANOVLAKNA 
Nanovlakna so tanka, trdna vlakna s premerom od nekaj 10 nm do 1000 nm in teoretično 
neskončno dolžino. V primerjavi z istim materialom v drugih oblikah imajo nanovlakna 
nekatere prednosti, kot so veliko razmerje med površino in volumnom, velika prožnost, 
velika poroznost mreže nanovlaken in mehanska trdnost [18, 19].  
Za izdelavo nanovlaken uporabljamo različne polimere, tako naravne kot sintezne, ali 
mešanice obojih. V primerjavi s sinteznimi polimeri, imajo naravni polimeri običajno 
manjšo imunogenost, boljšo biokompatibilnost in vstopajo v interakcije s celicami in vivo 
[21]. Ena izmed večjih ovir pri uporabi naravnih polimerov je njihova stabilnost, saj so pri 
nekaterih poročali o njihovi delni denaturaciji med izdelavo nanovlaken. Med naravne 
polimere uvrščamo polisaharide (npr. celuloza, alginat, hitosan, hitin), beljakovine (npr. 
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kolagen, elastin, želatina, svila, laminin, fibrinogen) in DNK. Sinteznim polimerom lahko 
prilagajamo lastnosti z različnimi modifikacijami med samo sintezo, kar omogoča pripravo 
polimerov s širokim naborom različnih lastnosti. Predstavniki te skupine polimerov so 
polivinilalkohol, polietilenoksid (PEO), poli(ε-kaprolakton), polivinilpirolidon in drugi [20, 
21]. Zaradi velikega nabora materialov za izdelavo nanovlaken so že uspeli v nanovlakna 
vgraditi različne ZU, med drugim antibiotike, protitumorne učinkovine, proteinske 
učinkovine, rastne dejavnike, DNK in RNK [20].  
Izbira materiala za izdelavo nanovlaken je ključna predvsem zaradi lastnosti, ki jih material 
daje končnemu dostavnemu sistemu. Z ustrezno izbiro polimera (polimerov) lahko 
dosežemo takojšnje sproščanje, podaljšano sproščanje, pulzirajoče sproščanje in zakasnelo 
sproščanje vgrajenih učinkovin, lahko pa izdelamo tudi nanovlakna z dvofaznim 
sproščanjem, ki združujejo takojšnje in podaljšano sproščanje v eni formulaciji [18, 20, 21]. 
Poleg uporabe nanovlaken kot dostavnega sistema za učinkovine lahko nanovlakna 
potencialno uporabljamo tudi kot obloge namenjene celjenju ran in kot tkivne nadomestke 
[21]. 
Nanovlakna kot dostavni sistem za učinkovine še niso popolnoma raziskana, saj so bile do 
danes izvedene predvsem različne in vitro raziskave. Da bi se nanovlakna pričela uporabljati 
v klinični praksi, je nujno preveriti njihovo obnašanje in vivo, npr. sproščanje učinkovine v 
organizmu in njena učinkovitost, toksični vplivi ter porazdelitev učinkovine po telesu [18, 
20].  
1.3 ELEKTROSTATSKO SUKANJE 
Nanovlakna lahko izdelujemo na več različnih načinov, kot na primer vlečenje (ang. 
drawing), samozdruževanje (ang. self-assembly), z uporabo predložnih membran (ang. 
template synthesis), z ločitvijo faz (ang. phase separation) in z elektrostatskim sukanjem 
(ang. electrospinning). Med temi metodami je elektrostatsko sukanje edini način, s katerim 
je trenutno možna masovna izdelava nanovlaken [18]. 
Elektrostatsko sukanje je metoda, ki omogoča izdelavo vlaken s premerom mikro- oziroma 
nanometrskih velikosti. Sama metoda je že dolgo poznana in je do 90-ih let prejšnjega 
stoletja pridobila na popularnosti zaradi enostavnosti, vsestranskosti in potencialne 
uporabnosti na različnih področjih. Lastnosti nanovlaken, kot so velika kapaciteta za 
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vgrajevanje ZU, velika učinkovitost vgrajevanja, možnost sočasnega vgrajevanja več 
učinkovin, in relativno enostaven nadzor metode izdelave, stroškovna učinkovitost izdelave 
in velika izbira materialov in učinkovin, ki jih lahko vgradimo v nanovlakna, so povečale 
zanimanje za uporabo elektrostatskega sukanja za izdelavo nanovlaken kot dostavnega 
sistema za ZU [18, 20]. 
Naprava za elektrostatsko sukanje je sestavljena iz treh osnovnih delov: izvora visoke 
električne napetosti, črpalke, v katero vpnemo brizgo, na kateri je igla z majhnim premerom, 
in zbirala [18, 19, 21, 22]. Raztopino ali talino za elektrostatsko sukanje napolnimo v brizgo, 
ki jo nato črpalka s stalno hitrostjo potiska skozi iglo oziroma šobo, ki je povezana z izvorom 
visoke električne napetosti [19, 22]. Naprava je lahko nameščena v zaprti komori, kar 
omogoča nadzor pogojev okolja med elektrostatskim sukanjem [19]. Z vzpostavitvijo visoke 
električne napetosti ustvarimo med zbiralom, ki je ozemljeno, in konico igle električno polje. 
Na koncu igle nastane kapljica, ki se naelektri. Zaradi elektrostatskih sil se kapljica na konici 
igle deformira in tvori Taylorjev stožec. Ko priključimo dovolj veliko električno napetost, 
se ustvari kontinuiran curek raztopine ali taline, ki se zaradi električnih sil premika proti 
zbiralu. Med samim potovanjem skozi električno polje topilo izhlapi oz. se talina strdi, tako 
da se na zbiralu prične nabirati mreža vlaken [18, 19, 21, 22].  
Čeprav je sama izvedba elektrostatskega sukanja zelo preprosta, imajo na sam postopek 
vpliv različni parametri, ki jih delimo na (i) lastnosti raztopine/taline za elektrostatsko 
sukanje, (ii) procesne parametre in (iii) parametre okolja. Med parametre raztopine uvrščamo 
viskoznost, prevodnost, molekulsko maso izbranih polimerov in površinsko napetost. 
Procesni parametri so jakost električnega polja, pretok polimerne raztopine, vrsta zbirala in 
razdalja med zbiralom in konico igle. Relativno vlažnost in temperaturo okolja uvrščamo 
med parametre okolja [18, 21]. Z vsemi opisanimi parametri lahko vplivamo na lastnosti 
izdelanih nanovlaken, kot so premer nanovlaken, pojav nepravilnosti v strukturi (npr. 
vozlov), in na potek (kontinuiteto) nastajanja nanovlaken [21]. 
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1.4 SESTAVINE ZA IZDELAVO NANOVLAKEN V NAŠI 
RAZISKAVI 
1.4.1 POLIETILENOKSID 
PEO (slika 2) je hidrofilni, linearni sintezni polimer. Pridobivamo ga s katalitsko 
polimerizacijo etilenoksida [23, 24]. Molekule z molekulsko maso manjšo od 100.000 g/mol 
imenujemo polietilenglikoli, večje molekule z molekulsko maso od 100.000 g/mol in vse do 
8.000.000 g/mol so PEO [23]. 
 
Slika 2: Strukturna formula polietilenoksida (n = število enot etilenoksida). 
Tališče PEO, ki je bel prašek, je okrog 65 °C, temperatura njegovega steklastega prehoda pa 
je med –57 °C in –45 °C in rahlo pada z naraščajočo molekulsko maso [23, 24]. Odlikuje ga 
zelo dobra vodotopnost, netoksičnost, neobčutljivost na pH fizioloških raztopin in enostavno 
pridobivanje. Topen je tako v hladni kot tudi v topli vodi; pri temperaturi okrog vrelišča vode 
pa se prične obarjati. Če pride v stik z vodo se takoj omoči in nabreka. Nastane sloj hidrogela, 
ki onemogoča nadaljnje prodiranje vode v ogrodje iz PEO. Tako pri dostavnih sistemih s 
prirejenim sproščanjem PEO regulira prodiranje vode v ogrodje, posledično pa raztapljanje 
in sproščanje učinkovine iz dostavnega sistema. Zraven tega je topen tudi v mnogih 
organskih topilih, kot so na primer etanol, aceton, toluen in kloroform [23]. PEO se v 
farmaciji široko uporablja za izdelavo dostavnih sistemov s prirejenim sproščanjem, kot so 
peroralne ogrodne tablete, hidrogeli, bioadhezivni dostavni sistemi, nanodelci, okularni 
dostavni sistemi in tablete z osmotsko črpalko [23–25]. V tej magistrski nalogi smo ga 
uporabili kot tvorilec nanovlaken. 
1.4.2 POLOKSAMER 407 
Poloksameri (slika 3) so kopolimeri, sestavljeni iz osrednjega dela iz hidrofobnih enot 
propilenoksida in stranskih hidrofilnih delov iz enot etilenoksida [26, 27]. Vrednost 
hidrofilno-lipofilnega ravnotežja (HLB) je odvisna od števila enot etilenoksida in enot 
propilenoksida v molekuli. Poloksamer 407 (P407) je predstavnik te skupine polimerov z 
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molsko maso okrog 12.600 g/mol (9.840 g/mol–14.600 g/mol). Sestavljata ga dve verigi iz 
95–105 enot etilenoksida in osrednji del molekule iz 54–60 enot propilenoksida. Njegova 
HLB vrednost je 22 pri 22 °C [27]. 
 
Slika 3: Strukturna formula poloksamerov (x – število etilenoksidnih enot; y – število 
propilenoksidnih enot). 
Predstavniki te skupine polimerov so neionske povšinsko aktivne snovi. V vodnih raztopinah 
se nahajajo v obliki posameznih molekul, dokler njihova koncentracija ne preseže CMC pri 
konstantni temperaturi oziroma kritične micelarne temperature (CMT) pri stalni 
koncentraciji. Nad to mejo se posamezne molekule kopolimera začnejo združevati v micele. 
Miceli imajo hidrofobno sredico, ki jo tvorijo polipropilenoksidni deli molekul. V to sredico 
se lahko vgradijo slabo ali nevodotopne molekule. To je način, kako z uporabo teh 
kopolimerov izboljšamo raztapljanje slabo vodotopnih učinkovin [27]. Koncentrirane 
raztopine P407 gelirajo v odvisnosti od temperature in tvorijo t.i. termoreverzibilne 
hidrogele. Značilna temperatura geliranja, to je prehod iz koloidne raztopine v gel, se zviša, 
ko se zmanjša koncentracija P407 v raztopini. Ko postane koncentracija P407 prenizka, gel 
več ne nastane. Geliranje je reverzibilno [26, 27]. P407 stabilizira v dostavni sistem vgrajene 
učinkovine, zlasti beljakovinske, in tudi sam dostavni sistem (npr. liposome, emulzije tipa 
voda/olje/voda). Je inertna snov in omogoča pripravo sterilnih farmacevtskih oblik z 
mikrobiološko filtracijo ali končno sterilizacijo z avtoklaviranjem. Prav zaradi tega je 
primerna snov za pripravo sterilnih farmacevtskih oblik, kot so intravenske in okularne 
farmacevtske oblike. Uporablja se tudi za pripravo peroralnih, oralnih, dermalnih in 
rektalnih farmacevtskih oblik [27]. V nanovlaknih, ki smo jih izdelali v okviru te magistrske 
naloge, tvori polimerno ogrodje nanovlaken skupaj s PEO in ima vlogo solubilizatorja, s 
čimer izboljša topnost vgrajene slabo vodotopne učinkovine. 
1.4.3 LIPIDI 
Lipidi so zelo raznolika skupina organskih spojin [28]. Vsi pa imajo eno skupno lastnost t.j. 
boljša topnost v nepolarnih topilih kot v vodi, kar je posledica njihove hidrofobne narave. 
Med lipide uvrščamo tudi trigliceride, ki so estri glicerola in maščobnih kislin [29]. Lahko 
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so rastlinskega ali živalskega izvora, proizvajajo pa jih tudi mikroorganizmi [28, 29]. So 
glavna sestavina vseh naravnih olj in maščob. Olja so pri sobni temperaturi tekoča, medtem 
ko so masla pri sobni temperaturi v poltrdnem ali trdnem agregatnem stanju, odvisno od 
deleža nasičenih maščobnih kislin, ki so zaestrene v molekulah trigliceridov. Lipidi so poleg 
ogljikovih hidratov in beljakovin osnovni gradniki celic. V organizmu so pomembni tudi kot 
zaloga energije, pri sintezi prostaglandinov in kot vehikel za nevodotopne vitamine. 
Uporabljamo jih kot prehrano, v živilski industriji, v kozmetičnih izdelkih, v farmaciji, pri 
izdelavi barv, detergentov in v druge namene [29, 30]. V naši raziskavi smo uporabili 
mangovo, makadamijevo in kakavovo maslo kot sestavine nanovlaken. 
1.4.3.1 MANGOVO MASLO 
Mangovo maslo pridobivajo iz semen indijskega mangovca (lat. Mangifera indica L.), ki je 
eno izmed najbolj izkoriščanih tropskih dreves [31]. Izvira iz Azije (Bangladeš, Burma, 
Indija, Malezija), gojijo pa ga tudi v Afriki, Avstraliji in Južni Ameriki. Semena vsebujejo 
od 9 % do 13 % masla, ki ni mastno na otip [31, 32]. V trigliceridih sta zaestreni pretežno 
oleinska maščobna kislina (41 %) in stearinska maščobna kislina (40 %), prisotne so še 
palmitinska (9 %), linolna (7 %) in arašidna (3 %) kislina. Nerafinirano mangovo maslo ima 
močan vonj in je rumene ali svetlo rjave barve ter vsebuje do 7 % nemiljivih snovi. 
Rafinirano mangovo maslo je bele ali rahlo rumene barve in nima izrazitega vonja. Tudi 
delež nemiljivih spojin je v primeru rafiniranega masla izrazito manjši (0,5–1 %) [31]. Zaradi 
njegovih emolientnih lastnosti ga uporabljamo v različnih kozmetičnih izdelkih za čiščenje 
ter nego kože in las, nego ustnic in v dekorativni kozmetiki. Deluje tudi kot šibek UV-filter. 
V eni izmed raziskav so ugotovili, da pospeši celjenje ran na koži [31]. 
1.4.3.2 KAKAVOVO MASLO 
Kakavovo maslo se pridobiva iz semen kakavovca (lat. Theobroma cacao L.), ki raste v 
vlažnih tropskih krajih Afrike, Azije in Južne Amerike [31, 32]. Podolgovat plod zraste v 
dolžino do 30 cm in širino 10 cm ter vsebuje od 20 do 60 semen [31]. Maslo predstavlja do 
50 % mase semen [31, 33]. Poleg masla semena vsebujejo tudi kofein, škrob, teobromin in 
tudi nekaj betakarotena [33]. Kakavovo maslo je rumene barve in ima prijetno aromo. 
Značilno krhko in trdno konsistenco mu dajeta stearinska (36 %) in palmitinska (25 %) 
maščobna kislina. V trigliceridih pa so prisotne tudi oleinska kislina (34 %), linolna kislina 
(3 %) in arašidna kislina (1 %). Njegova temperatura tališča je 35 °C [31]. Velike količine 
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kakavovega masla porabi kozmetična industrija, kot tudi prehranska in farmacevtska 
industrija [32, 33]. 
1.4.3.3 MAKADAMIJEVO MASLO 
Makadamija (lat. Macadamia integrifolia Maidn & Betche in Macadamia ternifolia F. 
Muell) je do 20 m visoko drevo, ki izvira iz Avstralije, gojijo pa jo tudi na Havajih, Severni 
in Južni Ameriki, Afriki ter na Tajskem. Plodovi so okrogli in koščičasti, velikosti od 2 cm 
do 4 cm. Imajo zelen in mesnat mezokarp, rjav in trd endokarp ter eno seme. Semena 
vsebujejo 76 % olja [31]. Iz hladno stiskanega olja izdelujejo makadamijevo maslo [34]. 
Makadamijevo olje in posledično tudi maslo vsebujeta veliko proste palmitoleinske kisline 
(27 %), kar je redko za rastlinska olja. Vsebuje celo paleto različnih prostih maščobnih kislin, 
po deležu pa poleg palmitoleinske kisline (27 %) prevladujeta še oleinska kislina (48 %) in 
palmitinska kislina (10 %) [31]. Tako olje kot tudi maslo se uporabljata v raznih kozmetičnih 
izdelkih za lase in kožo. Njegova uporaba je priporočljiva zlasti za suho, občutljivo in 
razpokano kožo [31, 34].  
1.4.4 KARVEDILOL 
Karvedilol (slika 4) je neselektivni β-adrenergični blokator, ki deluje tudi na α1-adrenergične 
receptorje. Nahaja se v obliki racemne zmesi. S (–) enantiomer deluje neselekivno na β-
adrenergične receptorje in na α1-adrenergične receptorje, medtem ko deluje R (+) enantiomer 
le na α1-adrenergične receptorje. Z delovanjem na β-adrenergične receptorje ima 
vazodilatacijske učinke, deluje pa tudi antioksidativno in antiproliferativno [35–37]. 
Uporablja se za zdravljenje povišanega krvnega tlaka, kronične stabilne angine pektoris, 
kroničnega srčnega popuščanja in za zdravljenje po miokardnem infarktu z dokazano 
disfunkcijo levega prekata [4, 35–37]. 
 
Sika 4: Strukturna formula karvedilola. 
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Topen je v dimetilsulfoksidu, diklorometanu in metanolu ter zmerno topen v etanolu in 
izopropanolu [35, 38]. Je praktično netopen v vodi in ima pH odvisno topnost [38]. Je šibka 
baza s sekundarno amino skupino s pKa 7,8, zato je slabše topen v medijih z nevtralno in 
alkalno pH vrednostjo. Nad pH 9,0 je njegova topnost manjša od 1 µg/mL, pri pH 7,0 znaša 
njegova topnost približno 23 µg/mL, pri pH okrog 5,0 in sobni temperaturi pa se poveča na 
100 µg/mL. Njegova topnost v pufrskih sistemih pri pH od 1 do 4 je omejena na 
solubilizacijo protonirane oblike karvedilola ali na in situ nastalo sol karvedilola. V 
klorovodikovi kislini, ki posnema razmere v želodcu, nastane klorid, ki je slabše topen v 
takšnem mediju [37, 38]. Zaradi slabše topnosti v alkalnem mediju in posledično slabše 
absorpcije v alkalnem okolju tankega in debelega črevesa, ni primeren za vgrajevanje v 
farmacevtske oblike s podaljšanim sproščanjem [39].  
Karvedilol uvrščamo v II. skupino po BCS, torej je zanj značilna poleg slabe topnosti dobra 
permeabilnost. Po zaužitju se hitro in skoraj v celoti absorbira, vendar je njegova biološka 
uporabnost majhna (od 25 % do 35 %). Le-ta je posledica presnove prvega prehoda skozi 
jetra in slabe vodotopnosti [4, 40]. Presnavlja se s pomočjo jetrnih encimov CYP2D6 in 
CYP2C9. Pri tem med drugimi nastanejo trije aktivni presnovki, ki prav tako zavirajo β-
adrenergične receptorje. Presnova je stereoselektivna. S (–) enantiomer karvedilola se 
presnavlja v večjem obsegu kot R (+) enantiomer, vendar je njegova razpolovna doba krajša 
(5–9 h) v primerjavi z S (–) enantiomerom (7–11 h). Karvedilol je lipofilna učinkovina z 
logP vrednostjo 3,8. Skoraj v celoti se veže na plazemske beljakovine [35, 36]. 
Je skoraj bel kristaliničen prašek, ki ima različne polimorfne modifikacije. Posledica tega so 
lahko različne lastnosti, kot so hitrost raztapljanja, topnost, tališče, fizikalna oziroma 
kemijska stabilnost. Temperatura steklastega prehoda (Tg) amorfne oblike je okrog 39 °C 
[38, 41]. V okviru te magistrske naloge smo v nanovlakna vgrajevali karvedilol v kristalni 
obliki II, katere temperatura tališča je približno 119 °C. Obstajata še kristalni obliki I in III 
ter karvedilol v obliki hidratov/solvatov [38, 42]. 
V nanovlakna, ki smo jih izdelali v okviru te magistrske naloge, smo vgrajevali karvedilol 
kot primer slabo topne učinkovine, ki smo ji želeli izboljšati topnost in hitrost raztapljanja, 





2 NAMEN DELA 
Veliko novo odkritih (potencialnih) učinkovin ima slabo vodotopnost in majhno biološko 
uporabnost, kar lahko onemogoča njihovo peroralno uporabo. V kolikor uspemo povečati 
topnost in/ali hitrost raztapljanja takšni učinkovini, lahko povečamo tudi njihovo biološko 
uporabnost. Takšen pristop je še posebej aktualen za učinkovine iz skupine II po BCS, za 
katere je značilno, da so slabo topne in dobro permeabilne. Med takšne učinkovine sodi tudi 
karvedilol, ki ga bomo v naši raziskavi uporabili kot primer slabo vodotopne učinkovine. 
Njegovo topnost in hitrost raztapljanja bomo poskušali izboljšati z vgradnjo v polimerna 
nanovlakna. Le-ta bomo izdelali s postopkom elektrostatskega sukanja. Osnovnemu ogrodju 
na osnovi PEO bomo dodali P407, ki bo služil kot solubilizator za karvedilol. V osnovno 
formulacijo nanovlaken, bomo nato dodali še izbran lipid, in sicer mangovo, kakavovo ali 
makadamijevo maslo. V formulacijo bomo poskusili vgraditi čim višji delež učinkovine in 
izdelati vlakna s premerom nanometrskih dimenzij. Morfologijo izdelanih nanovlaken bomo 
proučili s pomočjo SEM. Sproščanje učinkovine iz izbranih formulacij bomo spremljali s 
testom sproščanja in dobljene profile sproščanja primerjali med seboj. Preverili bomo tudi 
vpliv polimerov (PEO in P407) in lipidov na rezultate spektrofotometričnega določanja 
karvedilola pri izbrani valovni dolžini. Poleg tega bomo proučili topnost karvedilola, 
vgrajenega v različnih formulacijah, in same učinkovine v fosfatnem pufru. S pomočjo DSC 
analize bomo preverjali kristralno obliko karvedilola v nanovlaknih. Ker so glede na 
strukturo sestavin nanovlaken možne medmolekulske interakcije med gradniki ogrodja 





3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
• dinatrijev hidrogenfosfat, Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• etanol 96 %, Pharmachem Sušnik Jožef, Slovenija 
• filtri 0,45 μm, Minisart®RC25, Sartorius, Nemčija 
• filtri 10 μm, Full Flow Filter, Agilent Technologies, ZDA 
• injekcijske brizge 5 mL, Chirana T. Injecta, Slovaška 
• injekcijske brizge 10 mL, Chirana T. Injecta, Slovaška 
• injekcijske brizge 20 mL, B. Braun, ZDA 
• kakavovo maslo, Milnica.si, Primož Jakin s.p., Ljubljana, Slovenija 
• kalijev dihidrogenfosfat, Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• kalijev klorid, Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• karvedilol, Krka d.d., Novo mesto, Slovenija 
• makadamijevo maslo, Milnica.si, Primož Jakin s.p., Ljubljana, Slovenija 
• mangovo maslo, Milnica.si, Primož Jakin s.p., Ljubljana, Slovenija 
• metanol (99,8 %), J.T. Baker, 'BAKER HPLC ANALIZED', Avantor Performance 
Materials B.V., Devontor, Nizozemska 
• natrijev klorid, Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• polietilenoksid (PEO), Mr 400.000 g/mol, Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, 
Nemčija 
• poloksamer 407, Kolliphor® P407, Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, 
Nemčija 
• prečiščena voda, pripravljena na UL–Fakulteti za farmacijo 








• analitska tehtnica, Mettler Toledo AG24, Scherzenbach, Švica 
• analitska tehtnica, Mettler Toledo XS205, Scherzenbach, Švica 
• DSC (diferenčni dinamični kalorimeter) STARe SYSTEM (programska oprema 
STARe Software v9.30), Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
• eksikator, Brand, Nemčija 
• FTIR spektrometer Nicolet Nexus 1000 z DTGS (devteriranim triglicin sulfatnim) 
detektorjem, Nicolet Instrument Co, Madison, ZDA 
• magnetno mešalo, IKA® RCT basic, Nemčija 
• magnetno mešalo, RO15 power, IKA® – WERKE, Nemčija 
• naprava za elektrostatsko sukanje: 
₋ generator visoke napetosti, model HVG-P50-R-EU, Linari Engineering s.r.l., 
Italija 
₋ črpalka, model R-99, Razel Scientific, ZDA 
₋ planarno zbiralo (nosilec obdan z aluminijasto folijo) 
₋ plastična brizga, 20 mL, B. Braun, ZDA 
₋ kovinska igla z notranjim premerom 0,8 mm, Linari Engineering, s.r.l., Italija 
• naprava za vrednotenje sproščanja z vesli (naprava II) VanKel VK 7010, ZDA 
• pH meter, S220 Seven Compact/ion, Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
• stiskalnica za zapiranje DSC lončkov, Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 






3.3.1 PRIPRAVA RAZTOPIN ZA IZDELAVO NANOVLAKEN 
V 50 mL erlenmajerico z obrusom smo natehtali 20,0 g etanola. Nato smo na tehtalne 
čolničke natehtali ustrezno maso PEO, P407, mangovega masla in karvedilola (preglednica 
I). Natehtane sestavine smo kvantitativno prenesli v erlenmajerico, v katero smo predhodno 
natehtali potrebno količino etanola, jo pokrili s steklenim zamaškom in zatesnili s 
parafilmom. Erlenmajerico smo postavili na magnetno mešalo in jo ob sočasnem mešanju 
segrevali na 60 °C, dokler nismo dobili homogene raztopine (40–60 min). Če se katera od 
sestavin ni raztopila, smo temperaturo dvignili za kratek čas ( 10 min) do 80 °C. Raztopine 
smo pustili mešati na sobni temperaturi čez noč ( 24 h) razen vzorcev, ki niso vsebovali 
karvedilola. Pri teh smo pričeli z elektrostatskim sukanjem, ko smo dobili homogene 
raztopine.  
Preglednica I: Sestava polimernih raztopin z mangovim maslom (količine so podane v gramih). 
FORMULACIJA MC0 MC5 MC10 MC15 MC20 MC30 MC40 MC60 
SESTAVINA 
PEO 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 
P407 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 
Mangovo maslo 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 
Karvedilol / 0,030 0,060 0,090 0,120 0,180 0,240 0,360 
Etanol 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 
 
Pripravili smo tudi polimerne raztopine, ki niso vsebovale mangovega masla, ampak so 
vsebovale druge lipide (preglednica II). Postopek priprave je bil enak, kot je opisano zgoraj, 
le da smo namesto mangovega masla dodali kakavovo ali makadamijevo maslo. Pripravili 
smo tudi formulacije brez dodanih lipidov (preglednica III). Tudi postopek priprave teh 





Preglednica II: Sestava polimernih raztopin s kakavovim in makadamijevim maslom (količine so 
podane v gramih).  
FORMULACIJA CC0 CC15 CC40 MkC0 MkC15 
SESTAVINA 
PEO 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 
P407 0,300 0,300 0,300 0,300 0,300 
Kakavovo maslo 0,12 0,12 0,12 / / 
Makadamijevo 
maslo 
/ / / 0,12 0,12 
Karvedilol / 0,090 0,240 / 0,090 
Etanol 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 
 
Preglednica III: Sestava polimernih raztopin brez dodanih lipidov (količine so podane v gramih). 




PEO 0,300 0,300 0,300 0,300 
P407 0,300 0,300 0,300 0,300 
Karvedilol / 0,030 0,090 0,180 
Etanol 20,0 20,0 20,0 20,0 
 
3.3.2 ELEKTROSTATSKO SUKANJE 
Iz pripravljenih etanolnih raztopin polimerov z ali brez učinkovine, katerih sestava in 
priprava je navedena v poglavju 3.3.1, smo s postopkom elektrostatskega sukanja izdelali 
nanovlakna. Raztopine, ki smo jih pustili mešati čez noč, smo pred elektrostatskim sukanjem 
postavili na magnetno mešalo, jih dodatno premešali in segrevali  20 min na do 60 °C ter 
tako dosegli, da so se potencialno neraztopljene sestavine raztopile. Če se katera snov še 
vedno ni raztopila, smo temperaturo dvignili za kratek čas (  10 min) do 80 °C. 
Elektrostatsko sukanje je potekalo pri sobnih pogojih, pri čemer je bila temperatura okolja v 
katerem je potekalo elektrostatsko sukanje med 21 °C in 28 °C; relativna vlažnost pa je 
znašala 26–42 %. Parametri elektrostatskega sukanja, ki smo jih uporabili za izdelavo 
nanovlaken, so navedeni v preglednici IV. Elektrostatsko sukanje smo izvedli tako, da smo 
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20 mL brizgo napolnili s približno 10 mL pripravljene raztopine. Nato smo na brizgo privili 
kovinsko iglo in iztisnili vse zračne mehurčke. Brizgo smo namestili v črpalko, ki je 
zagotavljala konstanten pretok raztopine. Na zbiralo smo ovili aluminijasto folijo, ga 
postavili na ustrezno razdaljo (15 cm od konice igle) in ga ozemljili. Kovinsko iglo smo 
povezali z izvorom visoke električne napetosti, s čimer smo omogočili nastanek električnega 
polja med konico igle in ozemljenim zbiralom. Celotna naprava za elektrostatsko sukanje je 
bila nameščena v izolirni komori (slika 5). 
Preglednica IV: Parametri elektrostatskega sukanja za izdelavo nanovlaken. 
PARAMETER VREDNOST 
Notranji premer kovinske 
igle [mm] 
0,8 
Razdalja med konico igle 
in zbiralom [cm] 
15 
Električna napetost [kV] 10 
Pretok raztopine [mL/h] 1,77 
Trajanje elektrostatskega 













10-15 min 1 h 3 h 4 h 
 
 
Slika 5: Naprava za elektrostatsko sukanje z nanovlakni na aluminijasti foliji. 
kovinsko zbiralo 
črpalka z brizgo 
polimerna raztopina 




3.3.3 PROUČEVANJE MORFOLOŠKIH LASTNOSTI NANOVLAKEN 
Z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM) smo proučili morfološke lastnosti izdelanih 
polimernih nanovlaken. Vzorce smo pripravili tako, da smo izrezali majhen kos aluminijaste 
folije z nanovlakni in jo prilepili z obojestranskim prevodnim lepilnim trakom na nosilce za 
SEM analizo. Slike smo posneli pri pospeševalni napetosti 1 kV z uporabo detektorja za 
sekundarne elektrone.  
3.3.3.1 DOLOČANJE POVPREČNEGA PREMERA NANOVLAKEN  
Na podlagi SEM slik vzorcev smo določili povprečni premer nanovlaken. Pri tem smo 
uporabili programsko opremo ImageJ 1,44p (NIH, ZDA). Kot povprečni premer smo 
definirali povprečje meritev 30 naključno izbranih nanovlaken posameznega vzorca.  
3.3.4 VREDNOTENJE SPROŠČANJA KARVEDILOLA IZ 
NANOVLAKEN  
3.3.4.1 PRIPRAVA FOSFATNEGA PUFRA 
Fosfatni pufer smo pripravili tako, da smo v tehtalne čolničke natehtali 8,00 g NaCl, 0,20 g 
KCl, 1,44 g Na2HPO4 in 0,24 g KH2PO4. Sestavine smo kvantitativno prenesli v merilno 
bučo z volumnom 1 L in jih raztopili v prečiščeni vodi. Po potrebi smo pH uravnali na 7,4 z 
0,1 M NaOH in nato vsebino buče dopolnili do oznake s prečiščeno vodo.  
3.3.4.2 PRIPRAVA UMERITVENE KRIVULJE ZA KARVEDILOL 
Osnovno raztopino karvedilola smo pripravili tako, da smo natančno natehtali približno 15 
mg karvedilola in ga prenesli v merilno bučo z volumnom 1 L. Natehto smo si zapisali in jo 
uporabili pri izračunu dejanskih koncentracij. Nato smo v bučo dodali 30 mL metanola, da 
se je karvedilol raztopil in dopolnili vsebino buče do oznake s fosfatnim pufrom s pH 7,4. Iz 
te osnovne raztopine smo nato pripravili redčitve s koncentracijo karvedilola 0,3–9 μg/mL. 
 
3.3.4.3 SPROŠČANJE KARVEDILOLA 
Sproščanje karvedilola iz nanovlaken smo vrednotili z uporabo naprave z vesli (naprava II). 
Kot medij za sproščanje smo uporabili fosfatni pufer s pH 7,4. Volumen medija je bil 900 
mL, temperatura 37,0 ± 0,5 °C in hitrost mešanja 50 obratov/min. Položaj vesel smo 
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prilagodili tako, da je bil spodnji rob vesel oddaljen od dna posod za 6,5 cm (farmakopeja 
predpisuj 
e 2,5 cm [43]). Časi vzorčenja so bili 5, 10, 20, 30, 60, 120 in 180 min ter 24 h. Odvzem 
vzorcev je potekal ročno. Volumen odvzetih vzorcev je znašal 10 mL. Ta volumen smo po 
vsakem odvzemu nadomestili s fosfatnim pufrom s pH 7,4. Vzorčili smo s pomočjo plastične 
brizge, na katero je bil nameščen filter z velikostjo por 10 μm. Po odvzemu smo vzorce 
filtrirali skozi 0,45 μm filtre. Prefiltriranim vzorcem smo izmerili absorbanco z UV-VIS 
spektrofotometrom pri valovni dolžini 241 nm ter na podlagi umeritvene krivulje (poglavje 
3.3.4.2) določili koncentracijo sproščenega karvedilola. Kot slepi vzorec pri 
spektrofotometričnem določanju karvedilola smo uporabili fosfatni pufer s pH 7,4.  
Vzorce nanovlaken za test sproščanja smo pripravili tako, da smo jih odstranili z aluminijaste 
folije in jih ovili okrog steklene palčke s premerom 0,5 cm in dolžino 8 cm (slika 6). Masa 
posameznega vzorca nanovlaken je znašala 26–32 mg. Te palčke, ki so služile kot nosilci za 
vzorce, smo potopili v posode z medijem in izvedli preskus sproščanja.  
 
Slika 6: Polimerna nanovlakna, navita na steklen nosilec. 
3.3.5 VREDNOTENJE TOPNOSTI KARVEDILOLA 
Proučevali smo vpliv formulacije na topnost karvedilola v pufru s pH 7,4, zato smo 
primerjali topnost same učinkovine, učinkovine v fizikalnih zmeseh ter učinkovine v 
nanovlaknih. Fizikalne zmesi smo pripravili tako, da so vsebovale enake masne deleže 
izhodnih snovi kot izbrane formulacije nanovlaken. Fizikalne zmesi smo pripravili tako, da 
smo natehtali ustrezne količine posameznih snovi na tehtalne čolničke (preglednici V in VI), 




Natehtali smo ustrezno količino nanovlaken/fizikalne zmesi/učinkovine, da je bila teoretična 
vsebnost karvedilola v mediju za raztapljanje (pufru) 100 μg/mL (preglednica V). Ko smo 
proučevali vpliv P407 na topnost karvedilola, smo natehtali toliko posamezne formulacije 
nanovlaken, da je bila teoretična koncentracija P407 v pufru 1 mg/mL. Nanovlakna smo 
ovili okrog steklenega nosilca (steklena palčka dolžine 4 cm in premera 0,5 cm). V 
erlenmajerico z obrusom z volumnom 50 mL (v primeru proučevanja nanovlaken) oz. 100 
mL (v primeru proučevanja topnosti same učinkovine in fizikalne zmesi) smo odmerili 50 
mL oz. 100 mL fosfatnega pufra s pH 7,4. Nato smo položili nosilce z nanovlakni v 
erlenmajerice, jih pokrili s steklenimi zamaški in vzorce mešali na magnetnem mešalu s 
hitrostjo 300 obratov/min pri sobni temperaturi.  
Preglednica V: Natehte formulacij nanovlaken in natehte posameznih komponent fizikalnih zmesi 
(vrednotenje topnosti, poskusi serije 1). 






Natehta formulacije (g) 0,125 0,045 0,105 0,038 / / / 
Natehta karvedilola/ 
količina karvedilola v 
formulaciji (g) 
0,005 0,005 0,005 0,005 0,010 0,010 0,010 
Natehta PEO/količina 
PEO v formulaciji (g) 
0,050 0,0165 0,050 0,0165 0,100 0,033 / 
Natehta P407/količina 
P407 v formulaciji (g) 
0,050 0,0165 0,050 0,0165 0,100 0,033 / 
Natehta mangovega 
masla (g) 
0,02 0,02 / / 0,04 0,01 / 
Teoretična vsebnost 
karvedilola v mediju za 
raztapljanje (μg/mL) 









Preglednica VI: Natehte formulacij nanovlaken, kjer je bila teoretična vsebnost P407 v mediju za 
raztapljanje 1 mg/mL (vrednotenje topnosti, poskusi serije 2). 
FORMULACIJA MC5 MC15 PC5 PC15 
Natehta formulacije (mg) 0,125 0,135 0,105 0,115 
Količina karvedilola v formulaciji (g) 0,005 0,015 0,005 0.015 
Teoretična vsebnost karvedilola v mediju za 
raztapljanje (μg/mL) 
100 300 100 300  
Količina P407 v formulaciji (g) 0,050  0,050  
Teoretična vsebnost P407 v mediju za 
raztapljanje (mg/mL) 
1 1 1 1 
Vzorce, kjer so se raztapljala nanovlakna, smo vzorčili po 30 min, 2, 4, 24 in 48 h, vzorce, 
kjer se je raztapljala fizikalna zmes in karvedilol, pa smo vzorčili po 1, 2, 4, 24 in 48 h. 
Volumen vzorčenja je bil 5 mL. Vzorec smo najprej prefiltrirali skozi 10-μm filtre in nato 
še skozi 0,45-μm filtre. Filtrirane vzorce smo od 10- do 25-krat redčili, odvisno od teoretično 
maksimalne koncentracije karvedilola v vzorcu, tako da je bila absorbanca vzorca znotraj 
območja umeritvene krivulje. Nato smo z UV-VIS spektrofotometrijo pri valovni dolžini 
241 nm izmerili absorbanco vzorcev in na podlagi umeritvene krivulje (poglavje 3.3.4.2) 
določili koncentracijo karvedilola v vzorcih. Vse poskuse smo izvajali v treh paralelah. 
3.3.6 PROUČEVANJE KRISTALNE OBLIKE KARVEDILOLA V 
NANOVLAKNIH 
Z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) smo proučevali kristalno obliko karvedilola, 
kot vhodne snovi za izdelavo nanovlaken in vgrajenega v nanovlaknih. V aluminijaste 
lončke za DSC analizo smo natehtali 5–6 mg posamezne sestavine za izdelavo nanovlaken 
(PEO, P407, lipid, karvedilol) in različne formulacije nanovlaken. Lončke smo nato zaprli s 
pomočjo stiskalnice za zapiranje DSC lončkov in jih tik pred analizo preluknjali. Vzorce 
smo segrevali s hitrostjo 10 °C /min v temperaturnem območju od 0 °C do 130 °C. Meritve 
smo izvajali v dušikovi atmosferi s pretokom dušika 50 mL/min. 
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3.3.7 PROUČEVANJE INTERAKCIJ MED SESTAVINAMI V 
NANOVLAKNIH S POMOČJO INFRARDEČE SPEKTROSKOPIJE S 
FOURIERJEVO TRANSFORMACIJO (FTIR) 
Meritve smo izvedli s pomočjo infrardeče spektroskopije s Fourierjevo transformacijo (FTIR 
spektrometer Nicolet Nexus 1000 z DTGS detektorjem). Vzorce izhodnih snovi smo 
postavili neposredno na FTIR spektrometer in jih stisnili, nanovlakna pa smo pred meritvami 
transmitance zvili v kroglico. Spektre smo posneli v območju od 4000 do 500 cm-1 in jih 
analizirali s programsko opremo EZ OMNIC E.S.P.5.2. Vsak izmerjen spekter je povprečje 





4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 IZDELAVA NANOVLAKEN IN PREUČEVANJE NJIHOVE 
MORFOLOGIJE  
Raziskavo smo začeli tako, da smo v predhodno razvito formulacijo nanovlaken [44], dodali 
karvedilol. Želeli smo doseči čim večjo vgradnjo karvedilola in obenem ohraniti premer 
vlaken v nanometrskem območju. Iz pripravljenih polimernih raztopin (poglavje 3.3.1, 
preglednica I) smo z metodo elektrostatskega sukanja izdelali nanovlakna in jih ovrednotili 
s SEM analizo.  
Sliki 7 in 8 prikazujeta morfologijo formulacij nanovlaken z mangovim maslom. V vseh 
vzorcih so bila nanovlakna naključno razporejena in enakomerne debeline. Povprečen 
premer je znašal od 370 ± 60 nm (formulacija MC10) do 470 ± 60 nm (formulacija MC20). 
Še najmanj enakomerne debeline so bila nanovlakna brez učinkovine, ki so imela premer 
420 ± 100 nm (slika 7, formulacija MC0; priloga 1, preglednica I). Z večanjem deleža 
učinkovine v formulaciji nanovlaken, se njihov premer ni sorazmerno povečeval, ampak je 
nihal med različnimi formulacijami (slika 9). Površina nanovlaken je bila gladka in brez por. 
V njihovi površini nismo opazili kristalnih struktur, ki bi nakazovale prisotnost kristalnega 

















Slika 7: SEM slike nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso polimerov 
brez karvedilola (MC0), s 5 % (m/m) karvedilola (MC5), z 10 % (m/m) karvedilola (MC10) ter s 15 





Slika 8: SEM slike nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso polimerov 
in z 20 % (m/m) karvedilola (MC20) ter s 30 % (m/m) karvedilola (MC30) glede na maso polimerov, 
pri manjši povečavi (levo) in večji povečavi (desno). 
 
 
Slika 9: Povprečni premer izdelanih formulacij z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso 
polimerov brez karvedilola (MC0), s 5 % (m/m) karvedilola (MC5), z 10 % (m/m) karvedilola 
(MC10), s 15 % (m/m) karvedilola (MC15), z 20 % (m/m) karvedilola (MC20), s 30 %(m/m) 
karvedilola (MC30), s 40 %(m/m) karvedilola (MC40) in s 60 % (m/m) karvedilola (MC60) glede na 





































polimerov in brez karvedilola (CC0) ter s 15 % (m/m) karvedilola (CC15) glede na maso polimerov; 
povprečni premer izdelanih formulacij z 20 % (m/m) makadamijevega masla glede na maso 
polimerov brez karvedilola (MkC0) ter s 15 % (m/m) karvedilola (MkC15) glede na maso polimerov.  
Pri formulacijah MC5, MC10, MC15, MC20 in MC30 smo zasledili vozle (slika 10 ter 
priloga 2, sliki 32 in 33), ki bi lahko predstavljali mesta z vgrajenimi delci (kristali) 
učinkovine, saj teh zadebelitev nismo zasledili pri formulaciji brez učinkovine. Ker pa smo 
nanovlakna izdelali iz raztopin učinkovine, verjetno zadebelitve ne predstavljajo mest z 
vgrajenimi kristali učinkovine, ampak so bolj verjetno odraz neoptimalnih pogojev med 
izdelavo nanovlaken. 
 
Slika 10: Primeri nepravilnosti v nanovlaknih z 20 % (m/m) mangovega masla in 10 % (m/m) 
karvedilola glede na maso polimerov (MC10) in v nanovlaknih z 20 % (m/m) mangovega masla glede 
na maso polimerov brez karvedilola (MC0); z modro so označeni vozli in z rdečo so označene 
strukture, ki spominjajo na polimerni film. 
V vzorcih nanovlaken smo opazili tudi specifične strukture, ki pri večji povečavi spominjajo 
na polimerni film (slika 10 in 11) [45]. Te strukture so se pojavile pri vseh formulacijah, tudi 
pri formulacijah brez učinkovine, tako da zagotovo niso posledica vgrajene učinkovine. 
Možno je, da je njihov nastanek posledica nečistot v polimerih, ki so se ujele v strukturo 





Slika 11: Struktura med nanovlakni, ki spominja na polimerni film. 
Pri formulacijah nanovlaken MC40 in MC60 smo opazili zlivanje stikov nanovlaken (slika 
12). Zametke takšnega zlivanja smo zasledili tudi pri formulaciji MC30, a so bila vlakna 
kljub temu še dobro definirana (slika 8). Nanovlakna formulacij MC40 in MC60 smo težko 
odstranili z zbirala (aluminijaste folije). Pri ostalih formulacijah smo lahko z aluminijaste 
folije odstranili vzorec nanovlaken s precej velike površine, medtem ko se je pri tej 
formulaciji vzorec nanovlaken med odstranjevanjem s folije drobil. Izmerjen povprečni 
premer nanovlaken ne odraža realnega stanja vzorca, saj smo debelino nanovlaken lahko 
izmerili le na najožjem delu nanovlaken, kjer so bila nanovlakna dobro definirana tj. niso 
bila zlita. Povprečni premer nanovlaken formulacije MC40 je znašal 500 ± 80 nm in 600 ± 
90 nm v primeru formulacije MC60 (priloga 1, preglednica I). Zlivanje nanovlaken je bilo 
verjetno posledica velike vsebnosti karvedilola v strukturi nanovlaken, saj sta vzorca 
vsebovala 40 % (m/m) oz. 60 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov. Količina lipida 






Slika 12: SEM slike nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso polimerov 
in s 40 % (m/m) karvedilola (MC40) ter 60 % (m/m) karvedilola (MC60) glede na maso polimerov 
pri manjši (levo) in pri večji povečavi (desno). 
Izdelali smo tudi nanovlakna, ki so vsebovala makadamijevo in kakavovo maslo (sliki 13 in 
14). Tudi ta nanovlakna so bila enakomernih debelin, naključno razporejena in brez por v 
strukturi. Vgradnja učinkovine ni povzročila povečanja povprečnega premera nanovlaken 
(slika 9). Povprečni premer teh nanovlaken je bil pri formulaciji MkC0 380 ± 60 nm in pri 
formulaciji MkC15 390 ± 40 nm ter pri formulaciji CC0 410 ± 70 nm in pri CC15 370 ± 50 
nm (priloga 1, preglednica II). Prav tako kot pri nanovlaknih z mangovim maslom, 
vgrajevanje karvedilola v nanovlakna z makadamijevim in kakavovim maslom ni vplivalo 
na morfologijo nanovlaken. Tudi pri teh vlaknih nismo opazili kristalnih struktur na površini 
nanovlaken, iz česar lahko sklepamo, da se je učinkovina vgradila v nanovlakna. Pri teh 
nanovlaknih s karvedilolom smo v strukturi opazili posamezne vozle (priloga 2, slika 34, 




Slika 13: SEM slike nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) makadamijevega masla glede na maso 
polimerov brez karvedilola (MkC0) ter s 15 % (m/m) karvedilola (MkC15) glede na maso polimerov, 
pri manjši (levo) in pri večji povečavi (desno). 
 
Slika 14: SEM slike nanovlaken formulacij z 20 % (m/m) kakavovega masla glede na maso polimerov 
in brez karvedilola (CC0) ter s 15 % (m/m) karvedilola (CC15) glede na maso polimerov pri manjši 
(levo) in pri večji povečavi (desno). 
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Za vrednotenje sproščanja in topnosti karvedilola smo izvajali proces elektrostatskega 
sukanja 3 oz. 4 ure, da se je na zbiralu nabrala zadostna količina nanovlaken. Pri tem smo 
naleteli na težavo, in sicer smo opazili, da se, v kolikor izvajamo proces elektrostatskega 
sukanja dlje od ene ure, prične(jo) sestavina(e) iz raztopine obarjati (slika 15). 
Predvidevamo, da se je obarjal lipid, saj so bile raztopine za izdelavo nanovlaken brez 
lipidov 4 h stabilne . Težavo smo rešili tako, da smo proces elektrostatskega sukanja ustavili 
po 1 uri, vzorec ponovno segrevali in premešali ter nato nadaljevali z izdelavo nanovlaken. 
Takemu prekinjanju procesa izdelave nanovlaken bi se lahko izognili, če bi za izdelavo 
nanovlaken uporabili napravo, ki omogoča segrevanje raztopine za izdelavo nanovlaken med 
procesom elektrostatskega sukanja. 
 
Slika 15: Oborjene sestavin(e) iz raztopine med procesom izdelave nanovlaken z elektrostatskim 
sukanjem.  
Med izdelavo nanovlaken smo imeli težave z zagotavljanjem konstantne (nizke) relativne 
vlažnosti. Le-ta je variirala in se je tekom izdelave nanovlaken dvignila tudi na 60 %. V 
literaturi smo zasledili, da je bolje, če se nanovlakna s PEO izdelujejo pri nižji relativni 
vlažnosti. Če se nanovlakna s PEO izdelujejo pri višji relativni vlažnosti (> 50 %), se v 
strukturi nanovlaken pojavijo vozlaste strukture [46]. Literatura tudi navaja nekontinuirano 
nastajanje nanovlaken pri relativni vlažnosti > 35 % [20]. Zaradi tega smo zagotavljali 
relativno vlažnost < 40 % ves čas izdelave nanovlaken. To smo dosegli tako, da smo v 
plastično komoro, v kateri je bila naprava za elektrostatsko sukanje, dali silikagel in zaprli s 
plastičnim pokrovom. Tudi izdelana nanovlakna smo zaščitili pred vplivom vlage, in sicer 
tako, da smo jih shranjevali v eksikatorju.  
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4.2 VREDNOTENJE SPROŠČANJA KARVEDILOLA IZ 
NANOVLAKEN 
Tekom raziskave smo izdelali različne formulacije nanovlaken in vrednotili sproščanje 
karvedilola iz izdelanih nanovlaken. To smo naredili s testom sproščanja v sink pogojih, kar 
pomeni, da koncentracija karvedilola v raztopini ne presega 10–20 % koncentracije nasičene 
raztopine oz. da je volumen medija 5–10-krat večji kot volumen, ki je potreben za nastanek 
nasičene raztopine [47]. Med drugim smo proučevali, kako vpliva lipid v strukturi 
nanovlaken na sproščanje učinkovine, zato smo izdelali nanovlakna brez dodanega lipida in 
primerjali sproščanje karvedilola iz nanovlaken brez in z lipidom. Preučevali smo tudi vpliv 
različnih lipidov na sproščanje učinkovine ter vpliv različne vsebnosti karvedilola v 
nanodostavnem sistemu na njegovo sproščanje.  
Pri sproščanju smo uporabili farmakopejsko napravo z vesli (naprava II). Vesla smo dvignili 
za 4 cm glede na farmakopejsko predpisano nastavitev (6,5 cm od dna posode) [43], ker smo 
uporabljali steklene nosilce za nanovlakna (steklene palčke s premerom 0,5 cm in dolžino 8 
cm). Nanovlakna smo ovili okrog teh nosilcev, da ne bi splavala na površje, saj v tem 
primeru ne bi bila v celoti v stiku z medijem za sproščanje. Najprej nismo nadomeščali 
odvzetega volumna medija. Opazili smo, da se koščki nanovlaken, ki so splavali na površino 
medija, ne raztopijo ter ostanejo na veslih po koncu sproščanja (slika 16). Da bi se temu 
izognili, saj bi slednje lahko vodilo v napako pri določanju celokupne količine sproščene 
učinkovine, smo pričeli nadomeščati odvzeti volumen medija s fosfatnim pufrom. Tako smo 
dosegli, da na koncu testa sproščanja ne veslih ni bilo vidnih koščkov nanovlaken. Vzorčili 
smo ob robu posode. Ta način se je izkazal kot najbolj optimalen, saj tako nismo zajeli delcev 





Slika 16: Ostanki neraztopljenih nanovlaken (beli koščki na veslu) po končanem preskusu 
sproščanja učinkovine iz nanovlaken.  
Z UV-VIS spektrofotometrijo smo izmerili absorbanco vzorcev pri valovni dolžini 241 nm. 
Na podlagi umeritvene krivulje (poglavje 3.3.4.2) smo določili koncentracijo karvedilola v 
vzorcih. Ugotovili smo, da tudi sestavine ogrodja nanovlaken (PEO, P407 in lipidi) 
absorbirajo pri tej valovni dolžini in s tem vplivajo na rezultat meritev, zato smo v 
nadaljevanju preverili vpliv sestavin ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev.  
Izdelali smo nanovlakna, ki niso vsebovala učinkovine (formulacije MC0, MkC0 in CC0) 
ter izvedli »slepi« test sproščanja (poglavje 3.3.4.2) povsem enako, kot pri nanovlaknih z 
učinkovino. Odvzetim vzorcem smo spektrofotometrično izmerili absorbanco pri valovni 
dolžini 241 nm in jo primerjali z absorbanco, ki smo jo izmerili pri vzorcih, ki so vsebovali 
učinkovino (slika 17). Izvedli smo tudi test sproščanja z nanovlakni, ki niso vsebovala 




Slika 17: Izmerjene absorbance vzorcev formulacij nanovlaken z 20 % (m/m) mangovega masla 
glede na maso polimerov: brez karvedilola (MC0), s 5 % (m/m) karvedilola (MC5), s 15 % (m/m) 
karvedilola (MC15) ter z 20 % (m/m) karvedilola (MC20) glede na maso polimerov.  
Vpliv ogrodja tj. delež absorbance, ki jo prispevajo sestavine nanovlaken razen učinkovine 
k celokupni absorbanci vzorca, smo izračunali s pomočjo enačbe 3. 
Vpliv ogrodja [%] = (ANV brez ZU/ ANV z ZU)*100        Enačba 3 
Ugotovili smo, da ima ogrodje nanovlaken manjši vpliv pri formulacijah, pri katerih je bila 
vsebnost karvedilola večja. Pri formulaciji NV, ki ni vsebovala lipida (PC15), je bil vpliv 
sestavin ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorca zanemarljiv, medtem ko je bil pri ostalih 
formulacijah vpliv ogrodja na absorbanco vzorca pomemben (preglednica VII in priloga 3, 
preglednice III–VIII). Da smo se izognili nepravilnim rezultatom sproščanja kot odraz 
prispevka sestavin ogrodja nanovlaken k celokupni absorbanci vzorca, smo absorbanco, ki 
je odraz iz nanovlaken sproščene učinkovine, izračunali tako, da smo absorbanci formulacije 
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Preglednica VII: Vpliv ogrodja nanovlaken (tj. delež celokupne absorbance [%]) na absorbanco 
vzorcev pri sproščanju učinkovine iz nanovlaken v časovni točki 5 min. 
Formulacija Delež absorbance, 
ki jo prispeva 
ogrodje NV [%] 
Formulacija Delež absorbance, 
ki jo prispeva 
ogrodje NV [%] 
MC5 18,43 PC15 1,62 
MC15 6,72 MkC15 12,69 
MC20 5,40 CC15 17,08 
 
Sprva smo proučevali, kakšen vpliv ima delež karvedilola v nanovlaknih na hitrost 
sproščanja učinkovine, zato smo izvedli test sproščanja formulacij nanovlaken s 5 % (m/m) 
(MC5), 15 % (m/m) (MC15) in 20 % (m/m) (MC20) karvedilola glede na maso polimerov 
v nanovlaknih. Vse te formulacije so vsebovale 20 % (m/m) mangovega masla, glede na 
maso polimerov v nanovlaknih. Iz profilov sproščanja, prikazanih na sliki 18, vidimo, da se 
iz vseh formulacij nanovlaken že v 10 min sprosti več kot 90 % učinkovine. Pri formulaciji 
MC5 je ta delež znašal 98,7 ± 1,9 %, pri MC15 je 96,8 ± 0,3 % in pri MC20 je 95,9 ± 3,8 %. 
Na podlagi teh rezultatov lahko zaključimo, da izdelan dostavni sistem omogoča zelo hitro 
sproščanje učinkovine in da delež vgrajene učinkovine nima vpliva na hitrost sproščanja. Do 
podobnih ugotovitev so prišli tudi v drugih raziskavah. Ugotovili so, da vsebnost karvedilola 
bistveno ne vpliva na hitrost sproščanja [48–51]. V predhodnji raziskavi so raziskovalci sicer 
ugotovili, da se karvedilol iz nanovlaken, ki imajo vgrajene 50 % (m/m) ali 60 % (m/m) 
učinkovine glede na maso polimerov, sprošča malenkost počasneje v primerjavi z 
nanovlakni, ki vsebujejo manjši delež karvedilola (10–40 % (m/m)) [48]. V okviru naše 
raziskave nismo uspeli izdelati vzorcev nanovlaken, ki bi imela tako veliko vsebnost 
učinkovine in bi pri tem ohranila vlaknasto strukturo, zato tudi nismo mogli preveriti vpliva 





Slika 18: Primerjava profilov sproščanja karvedilola iz formulacij nanovlaken z 20 % (m/m) 
mangovega masla glede na maso polimerov in s 5 % (m/m) karvedilola (MC5), s 15 % (m/m) 
karvedilola (MC15), z 20 % (m/m) karvedilola (MC20) ter formulacije nanovlaken brez dodanih 
lipidov in s 15 % (m/m) karvedilola (PC15).  
V nadaljevanju raziskav smo proučevali vpliv lipida na sproščanje učinkovine iz 
nanovlaken. Kot referenčno formulacijo smo uporabili nanovlakna, ki niso vsebovala lipidov 
in so imela vgrajenih 15 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov (formulacija PC15). 
Rezultati kažejo, da vgradnja 20 % (m/m) mangovega masla ne vpliva na hitrost sproščanja 
karvedilola iz nanovlaken (slika 18). Pri formulaciji PC15 se je v 10 min sprostilo 97,3 ± 1,7 
% učinkovine v primerjavi s 97,4 ± 0,3 % pri formulaciji MC15.  
Proučevali smo tudi, ali vrsta lipida v nanovlaknih vpliva na sproščanje vgrajene učinkovine. 
S tem namenom smo izdelali in proučili sproščanje še iz formulacij nanovlaken z 
makadamijevim (MkC15) in kakavovim (CC15) maslom, ki sta prav tako vsebovali 20 % 
(m/m) lipida in 15 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov. Rezultati kažejo, da se je 
iz nanovlaken formulacije CC15 v 10 min sprostilo 95,4 ± 1,9 %, iz nanovlaken formulacije 
MkC15 pa 93,7 ± 2,0 % karvedilola (slika 19), torej je bilo sproščanje iz obeh formulacij 
zelo hitro in se ni bistveno razlikovalo v primerjavi s formulacijama nanovlaken MC15 (97,4 
± 0,3 %) in PC15 (97,3 ± 1,7 %). Zaključimo lahko, da vgradnja 20 m/m % lipida glede na 
maso polimerov in vrsta lipida (mangovo, kakavovo ali makadamijevo maslo) v nanovlaknih 
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takojšnje sproščanje učinkovine. Tak rezultat je v nasprotju z našimi pričakovanji, saj smo 
predvidevali, da bo vgradnja lipida upočasnila sproščanje učinkovine iz hidrofilnih 
nanovlaken. 
  
Slika 19: Primerjava profilov sproščanja karvedilola iz formulacij nanovlaken z 20 % (m/m) 
mangovega masla glede na maso polimerov in s 5 m/m % karvedilola (MC5), s 15 % (m/m) 
karvedilola (MC15), z 20 % (m/m) karvedilola (MC20), formulacije nanovlaken z 20 % (m/m) 
kakavovega masla in 15 % (m/m) karvedilola (CC15), formulacijo nanovlaken z 20 % (m/m) 
makadamijevega masla in 15 % (m/m) karvedilola (MkC15) ter formulacije nanovlaken brez dodanih 
lipidov in s 15 % (m/m) karvedilola (PC15).  
Ugotovili smo, da se je karvedilol iz vseh preizkušenih formulacij nanovlaken sprostil v 10 
min, kar kaže, da smo izdelali dostavni sistem s takojšnjim sproščanjem. Pri nekaterih 
formulacijah smo ugotovili, da delež sproščene učinkovine najprej hitro narašča, nato se 
malo zmanjša in spet naraste (MC5, MC20, PC15). Pri teh formulacijah je lahko nastopilo 
obarjanje karvedilola v pufru. Običajno se to zgodi, če je stanje sistema prenasičeno in se 
zato začne učinkovina obarjati, koncentracija raztopljenega karvedilola pa se s časom 
zmanjšuje, dokler ne doseže ravnotežne topnosti [14]. Prehodno lokalno prenasičenje v 
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4.3 TOPNOST KARVEDILOLA 
Z vgradnjo učinkovine v nanovlakna smo dosegli takojšnje sproščanje slabo topne 
učinkovine iz dostavnega sistema. Ugotovili smo, da delež vgrajene učinkovine v 
nanovlaknih ni imel vpliva na hitrost raztapljanja učinkovine. Ker smo v testu sproščanja 
uporabili sink pogoje, se je med testom sproščanja lahko raztopila vsa učinkovina, ki je bila 
na voljo. Poleg hitrosti raztapljanja ima na biološko uporabnost vpliv tudi topnost 
učinkovine. Ti dve lastnosti sta pomembni zlasti pri učinkovinah, kot je karvedilol, ki so 
slabo topne in je zanje značilna dobra permeabilnost [2, 40]. Prav to je bil razlog, da nas je 
zanimal tudi vpliv formulacije na topnost učinkovine. 
V okviru magistrske naloge smo primerjali topnost samega karvedilola, njegovih fizikalnih 
zmesi (fizikalni zmesi MC5 in MC15) in formulacij nanovlaken. Najprej smo izvedli 
poskuse z vzorci, ki so vsebovali 15 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov 
(formulaciji MC15 in PC15) in izdelali fizikalno zmes MC15, ki je vsebovala enake masne 
deleže sestavin kot nanovlakna formulacije MC15 (poglavje 3.3.5.1). Največja teoretična 
koncentracija karvedilola v vseh pripravljenih vzorcih (sama učinkovina, nanovlakna in 
fizikalna zmes) je bila 100 μg/mL. Pri ugotavljanju topnosti karvedilola v obliki fizikalne 
zmesi in same učinkovine smo uporabili namesto 50 mL (to smo uporabili pri nanovlaknih) 
100 mL merilno bučko, da smo lahko natehtali ustrezno količino učinkovine in dosegli prej 
omenjeno koncentracijo.  
Kot prvo časovno točko vzorčenja pri formulacijah smo uporabili tisto, ko je bil vzorec na 
videz popolnoma raztopljen. V primeru nanovlaken je bilo to po 30 min, medtem ko se je 
fizikalna zmes raztapljala počasneje in so bili po 30 min v vzorcu še vedno vidni delci. Zaradi 
tega smo se odločili, da bomo prvo vzorčenje pri ugotavljanju topnosti karvedilola v obliki 
fizikalne zmesi in same učinkovine naredili po 1 h. Vzorce v primeru raztapljanja 
nanovlaken smo vzorčili v naslednjih časovnih točkah: 30 min, 2, 4, 24 in 48 h, medtem ko 
smo vzorce raztapljanja fizikalne zmesi in same učinkovine odvzeli po 1, 2, 4, 24 in 48 h. 
Zanimal nas je tudi vpliv masnega deleža karvedilola v nanovlaknih na njegovo topnost. 
Zato smo natehtali tudi 105 mg nanovlaken formulacije PC5 in 125 mg formulacije MC5, ki 
sta vsebovali 5 % (m/m) karvedilola, glede na maso polimerov in primerjali topnost v 
primerjavi s formulacijama MC15 in PC15. Prav tako smo po istem postopku izdelali 
fizikalno zmes (fizikalna zmes MC5), ki je vsebovala enake masne deleže izhodnih sestavin 
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kot formulacija MC5. Tudi ti vzorci so imeli najvišjo teoretično koncentracijo karvedilola 
100 μg/mL. Pri meritvah z UV-VIS spektrofotometrom smo opazili, da sestavine ogrodja 
nanovlaken z lipidi absorbirajo po celotnem spektru. Zaradi tega smo kot referenco 
raztapljali nanovlakna brez učinkovine (formulacija MC0) in vzorčili ob enakih časovnih 
točkah, kot vlakna s karvedilolom ter izmerili absorbanco ozadja. To absorbanco ozadja smo 
nato odšteli od absorbance vzorcev. Zmeraj smo natehtali toliko nanovlaken, da smo imeli 
v raztopini enako (primerljivo) količino polimerov (natehtali smo 40 mg nanovlaken MC0 
za ozadje formulacije MC15 in 120 mg za ozadje formulacije MC5).  
Na začetku eksperimentov smo nanovlakna natehtali, položili v erlenmajerico in dodali 
fosfatni pufer. Pri teh poskusih so se nanovlakna med raztapljanjem različno sprijela, 
posledično je bila različna tudi hitrost raztapljanja vzorcev med paralelami. Nekateri vzorci 
so se popolnoma raztopili že prej kot v 30 min, drugi vzorci pa se tudi po več kot 1 h mešanja 
niso raztopili, čeprav je bila kvali- in kvantitativna sestava vseh vzorcev enaka. Zaradi 
takšnih razlik med vzorci smo se odločili in nanovlakna navili na 4 cm steklene palčke, ki 
so služile kot nosilci v testu raztapljanja. S tem smo poenotili stično površino med 
nanovlakni in fosfatnim pufrom, tako pa se je poenotil tudi čas, ki je bil potreben, da so se 
nanovlakna raztopila. S tem smo dosegli, da so se vsi vzorci nanovlaken raztopili prej kot v 
30 min.  
Raztapljali smo nanovlakna z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso polimerov, ki 
so vsebovala 5 % (m/m) (MC5) in 15 % (m/m) (MC15) karvedilola glede na maso polimerov 
ter nanovlakna, ki niso vsebovala lipidov in so vsebovala 5 % (m/m) (PC5) oz. 15 % (m/m) 
(PC15) karvedilola glede na maso polimerov. Opazili smo, da so bile koncentracije 
raztopljenega karvedilola po 30 min raztapljanja nanovlaken nenavadno visoke. Le-te so 
presegale topnost karvedilola v fosfatnem pufru. Koncentracije raztopljenega karvedilola 
posameznih formulacij v tej časovni točki so bile: 80,9 ± 1,0, μg/mL za nanovlakna MC15, 
82,0 ± 4,1 μg/mL za nanovlakna PC15, 88,8 ± 1,7 μg/mL za nanovlakna MC5 in 81,2 ± 7,5 





Slika 20: Koncentracija karvedilola v raztopini po 30 min raztapljanja nanovlaken (vzorci s 
teoretično največjo koncentracijo karvedilola 100 µg/mL). 
Raztopine z visoko koncentracijo raztopljenega karvedilola niso bile dolgo stabilne, kar smo 
opazili že s prostim očesom, saj so postali vzorci motni (slika 21). Ko so se nanovlakna 
popolnoma raztopila, so bili vzorci opalescentni, vendar prosojni, kar je posledica 
raztopljenih polimerov in prisotnega lipida. Še prej kot v 1 h po začetku raztapljanja so se 
vzorci začeli motniti. Na izgled popolnoma beli so postali prej kot v 2 h. Vzrok za to je bilo 
obarjanje karvedilola. Vzorci, ki niso vsebovali karvedilola (formulacija MC0) so ostali tudi 
po tem času le opalescentni.  
 
Slika 21: Vzorci raztapljanja nanovlaken brez (formulacija nanovlaken MC0, levo) in s (formulacija 
nanovlaken MC15, desno) karvedilolom po 2 h. 
Po 48 h, ko smo v vseh vzorcih dosegli ravnotežno stanje, je bila koncentracija raztopljenega 
karvedilola v primeru raztapljanja same učinkovine 9,0 ± 0,2 μg/mL, fizikalne zmesi 



































PC15 9,5 ± 1,2 μg/mL (sliki 22 in 23). Presenetljivo je, da so rezultati podobni, saj smo 
pričakovali večje koncentracije raztopljenega karvedilola v primeru raztapljanja nanovlaken 
s karvedilolom napram sami učinkovini. Pri raztapljanju nanovlaken kažejo profili 
raztapljanja v časovni točki 30 min zelo velik koncentracijski vrh. Glede na to koncentracijo 
karvedilola v vzorcih (MC15 81,0 ± 1,0 μg/mL; PC15 82,0 ± 4,1 μg/mL) je bila v tej časovni 
točki vsa učinkovina raztopljena (sliki 22 in 23). Ker se koncentracija raztopljenega 
karvedilola v vzorcih v kasnejših časovnih točkah zmanjša, smo z raztapljanjem nanovlaken 
s karvedilolom dosegli stanje prenasičenja. Koncentracija karvedilola, ki smo jo izmerili po 
30 min, je bila približno 9-krat večja, kot je topnost same učinkovine v fosfatnem pufru s pH 




Slika 22: Profil raztapljanja karvedilola, vgrajenega v nanovlakna, v fizikalni zmesi in same 





































Slika 23: Profil raztapljanja karvedilola, vgrajenega v nanovlaknih, v fizikalni zmesi in same 
učinkovine (časovni okvir 4 h). 
Do podobnih ugotovitev so prišli tudi v predhodni raziskavi, kjer so ugotovili, da raztapljanje 
trdne disperzije, ki je vsebovala natrijev alginat, ki je predstavljal ogrodje trdne disperzije, 
natrijev lavrilsulfat, ki je služil kot solubilizator, in 25 % (m/m) vgrajenega klortalidona, 
hitro vodi v zelo veliko prenasičenje. Posledično je hitro nastopila kristalizacija učinkovine, 
tako da se je že po 1 uri vzpostavilo ravnotežno stanje [51]. 
Potrdili smo, da se učinkovina bistveno hitreje raztaplja, če je vgrajena v nanovlakna, kot v 
obliki fizikalne zmesi ali sama. To smo opazili tudi s prostim očesom, saj so se nanovlakna 
popolnoma raztopila že v 30 min, pri fizikalni zmesi pa smo morali počakati 1 h, da ni bilo 
prisotnih s prostim očesom vidnih delcev. Rezultat je verjetno posledica velike površine 
nanovlaken na enoto mase, kar zagotavlja večjo stično površino med karvedilolom 
(nanovlakni) in topilom ter posledično večjo površino, na kateri poteka proces raztapljanja 
[18, 21].  
Vse natehte formulacij nanovlaken prve serije so teoretično vsebovale 5 mg karvedilola, 
razlikovale pa so se po količini P407. Formulaciji MC5 in PC5 sta teoretično vsebovali 50 
mg P407 v natehti nanovlaken, medtem ko sta formulaciji MC15 in PC15 vsebovali 16,5 mg 
P407 v natehti nanovlaken (poglavje 3.3.5, preglednica V). Opazili smo, da se je tudi v 

































PC15 MC15 MC5 PC5 fizikalna zmes PC15 fizikalna zmes PC5
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nanovlaknih, čeprav je bilo v formulacijah MC15 in PC15 manj P407 v primerjavi s 
formulacijama nanovlaken MC5 in PC5. Ker sta formulaciji MC5 in PC5 vsebovali večji 
delež P407 kot formulaciji MC15 in PC 15, je pričakovano, da je bila koncentracija 
raztopljenega karvedilola v primeru raztapljanja teh dveh formulacij nanovlaken po 48 h 
večja, saj deluje P407 kot solubilizator in povečuje topnost učinkovin v vodnih medijih [27]. 
V primeru formulacije MC5 je znašala ravnotežna koncentracija 15,4± 2,9 µg/mL in pri 
formulaciji PC5 13,7 ± 1,7 µg/mL. Tudi pri fizikalni zmesi MC5 je bila ta koncentracija 
višja kot pri fizikalni zmesi MC15 (16,4 ± 1,7 µg/mL v primerjavi z 11,5 ± 0,3 µg/mL) (sliki 
22 in 23). Zanimalo nas je, ali bi večja koncentracija P407 v raztopini še dodatno povečala 
topnost karvedilola ali smo že dosegli maksimalno topnost karvedilola v fosfatnem pufru. V 
enaki količini fosfatnega pufra smo raztopili takšno maso formulacij nanovlaken, ki sta 
vsebovali 15 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov (formulaciji MC15 in PC15), 
da je bila teoretična koncentracija P407 v raztopini 1 mg/mL (v prejšnji seriji poskusov je 
bila konstantna vsebnost karvedilola v vseh vzorcih).  
Pri formulacijah MC5 in PC5 je bila teoretično največja koncentracija karvedilola enaka kot 
v prvi seriji poskusov (100 µg/mL), pri formulacijah MC15 in PC15 pa je bila teoretično 
največja koncentracija karvedilola približno 308 µg/mL. Opazimo, da se prav tako kot v 
poskusih serije 1, raztopi velik delež učinkovine (86,7 % pri formulaciji PC15 in 81,8 % pri 
formulaciji MC15). Koncentracija karvedilola je po 30 min raztapljanja pri formulaciji 
MC15 znašala 252,7 ± 6,5 µg/mL in pri formulaciji PC15 267,1 ± 4,9 µg/mL (slike 24–26). 
Ta koncentracija je bila približno 25-krat večja, kot je topnost karvedilola v fosfatnem pufru 




Slika 24: Profil raztapljanja karvedilola, vgrajenega v nanovlaknih in v fizikalni zmesi (teoretična 
najvišja koncentracija P407 je bila 1 mg/mL) (časovni okvir 48 h). 
 
Slika 25: Profil raztapljanja karvedilola, vgrajenega v nanovlaknih in v fizikalni zmesi (teoretična 
































































Slika 26: Koncentracija karvedilola v raztopini po 30 min raztapljanja nanovlaken (vzorci s 
teoretično največjo koncentracijo P407 v raztopini 1 mg/mL). 
Tudi v teh primerih je koncentracija karvedilola po doseženem maksimumu hitro padla in je 
po 48 h znašala 22,3 ± 5,4 µg/mL v primeru raztapljanja formulacije nanovlaken MC15 in 
17,5 ± 3,8 µg/mL v primeru nanovlaken PC15. Obe koncentraciji sta bili primerljivi s 
koncentracijo karvedilola v primeru raztapljanja fizikalni zmesi, ki je znaša 
21,5 ± 0,5 µg/mL. Opazili smo, da je bila ravnotežna koncentracija formulacij nanovlaken 
MC15 in PC15 malo višja v primerjavi s formulacijama MC5 (ravnotežna koncentracija 
raztopljene učinkovine 15,4 ± 2,9 µg/mL) in PC5 ( ravnotežna koncentracija raztopljene 
učinkovine 13,7 ± 1,7 µg/mL).  
Stanje prenasičenja se lahko pojavi iz več razlogov. Topnost učinkovine poveča že prisotnost 
P407 v formulaciji, kar kaže razlika v topnosti med samo učinkovino in njeno fizikalno 
zmesjo s P407. P407 je amfifilna molekula, ki deluje kot solubilizator. Slabo topnim snovem 
izboljša močljivost, kar izboljša njihovo topnost in hitrost raztapljanja [28]. Naslednji 
verjetni razlog, ki prispeva k izboljšanju topnosti karvedilola, če je le-ta vgrajen v 
nanovlakna, je pretvorba kristalne oblike karvedilola v amorfno obliko. Pri elektrostatskem 
sukanju topilo zelo hitro izhlapeva iz raztopine za elektrostatsko sukanje. Učinkovina, ki je 
raztopljena v tej raztopini, je med elektrostatskim sukanjem zelo kratek čas v stiku s topilom, 
zato ni časa, da bi ponovno kristalizirala. Tako ostane vključena v nanovlakna v amorfni 
obliki [21, 52]. Da bi proučili v kakšni obliki tj. kristalni ali amorfni je karvedilol v izdelanih 
formulacijah nanovlaken, smo izvedli DSC analize posameznih sestavin za izdelavo 





































4.4 PROUČEVANJE KRISTALINE OBLIKE KARVEDILOLA 
Z DSC analizo smo ugotavljali kristalno obliko karvedilola v nanovlaknih. Na slikah so 
prikazane DSC krivulje izhodnih snovi za izdelavo nanovlaken (karvedilol, PEO, P407, 
mangovo maslo, makadamijevo maslo in kakavovo maslo) in izdelanih nanovlaken z 
različno vsebnostjo karvedilola (slike 27–29). 
 
Slika 27: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-mangovo maslo; C-poloksamer 407; D-
PEO) in nanovlaken (E-nanovlakna PC0; F-nanovlakna MC0; G-nanovlakna PC15; H-nanovlakna 
MC15; I-nanovlakna MC40 in J-nanovlakna MC60).  
Iz slike 27 je razvidno, da ima DSC krivulja karvedilola oster endotermni vrh pri 119,3 °C, 
ki predstavlja temperaturo tališča karvedilola (Tpeak). Začetna temperatura taljenja 
učinkovine je 115,4 °C (Tonset). Karvedilol je lahko v različnih kristalnih oblikah, in sicer 
kristalni obliki I, kristalni obliki II in v kristalni obliki III, ter v nekristalni tj. amorfni obliki. 
Iz literature lahko razberemo, da ima kristalna oblika II karvedilola tališče pri Tpeak 119 °C 
in Tonset 115 °C [42], kar se ujema z našimi rezultati. Kot vhodno surovino smo namreč 
uporabili karvedilol v kristalni obliki II. Tališče PEO je pri Tpeak 70,1 °C, začetek taljenja je 
pri Tonset 62,8 °C (slike 27–29 in priloga 4, slika 36). DSC krivulja P407 ima prav tako 
endotermni vrh, ki predstavlja tališče polimera (Tpeak 55,5 °C, Tonset 52,6 °C) (slike 27–29 in 
priloga 4, slika 36). Trigliceride v mangovem maslu sestavlja več različnih maščobnih kislin 
(stearinska, oleinska, palmitinska, linolna in arašidna). V mangovem maslu so prisotni tudi 
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fitosteroli in vitamin E [31]. Zaradi takšne heterogene sestave na DSC krivulji mangovega 
masla ni prisoten le en endotermni vrh, ampak je DSC krivulja zelo kompleksna (slika 27 in 
priloga 4, slika 36).  
Posneli smo tudi DSC krivulje izbranih formulacij nanovlaken, in sicer PC0, MC0, PC15, 
MC15, MC40 in MC60 (slika 27 in priloga 4, slika 36). DSC krivulje izbranih formulacij 
imajo Tpeak pri temperaturi pod 70,0 °C, in sicer ima formulacija PC0 pri 66,8 °C, MC0 pri 
65,5 °C, PC15 pri 60,4 °C in MC15 pri 60,8 °C. DSC krivulji formulacij MC40 in MC60 
imata zelo neoster Tpeak, ki je pod 55 °C. Zaključimo lahko, da več kot je učinkovine v 
nanovlaknih, nižja je Tpeak. Opazili smo tudi, da so vrhovi na DSC krivuljah izdelanih 
nanovlaken širši in nižji kot vrhovi na DSC krivuljah posameznih komponent, ki smo jih 
uporabili za izdelavo nanovlaken. Na DSC krivuljah formulacij nanovlaken s karvedilolom 
ni ostrega endotermnega vrha pri temperaturi okrog 119 °C, ki bi predstavljal tališče 
kristalne oblike karvedilola. Na SEM posnetkih nanovlaken (sliki 7 in 8) ni vidnih kristalnih 
struktur, ki bi predstavljale kristalni karvedilol. Odsotnost kristalov in ostrega endotermnega 
vrha na DSC krivulji nanovlaken je lahko posledica vgradnje karvedilola v polimerno 
ogrodje nanovlaken v nekristalni obliki [53]. Pri izdelavi nanovlaken z elektrostatskim 
sukanjem smo najprej pripravili polimerno raztopino, v kateri smo nato raztopili karvedilol. 
Med izdelavo nanovlaken je topilo zelo hitro izhlapevalo iz polimerne raztopine, v kateri je 
bil raztopljen tudi karvedilol. Le-ta zato ni imel dovolj časa, da bi lahko ponovno kristaliziral 
[21, 52]. Zelo verjetno je, da je v nanovlaknih vgrajen karvedilol v amorfni obliki. Literaturni 
viri navajajo, da je temperatura steklastega prehoda karvedilola 39 °C [41]. V primeru naših 
vzorcev steklastega prehoda na DSC krivuljah nismo opazili. Drug razlog za odsotnost 
endotermnega vrha pri 119 °C, ki je značilen za kristalno obliko karvedilola, bi lahko bilo 
raztapljanje učinkovine v talini drugih komponent nanovlaken, ki nastane med analizo. Naši 
vzorci nanovlaken so poleg učinkovine vsebovali tudi mangovo maslo, PEO in P407. Vse te 
komponente imajo tališča pri bistveno nižjih temperaturah kot karvedilol. Med DSC analizo 
se raztalijo in tvorijo talino, v kateri se lahko karvedilol raztaplja. Posledično se je 
temperatura endotermnega vrha nižala, nastali vrhovi pa so bili širši in nižji kot endotermni 
vrh pri 119 °C. Tak pojav so opazili tudi v raziskavi pod vodstvom R. Bodmeierja in H. 
Chenga [53]. Ti vrhovi se raztezajo čez temperaturno območje, kjer bi bil lahko viden 
steklast prehod amorfne oblike karvedilola (39 °C), zato tudi tega nismo mogli opazit. Na 
SEM posnetkih ni bilo opaznih kristalnih struktur, vendar je lahko učinkovina dispergirana 
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v ogrodju nanovlaken v kristalni obliki, zato na podlagi SEM slik ne moremo niti potrditi, 
niti izključiti prisotnosti amorfne oblike karvedilola v izdelanih nanovlaknih. 
Do podobnih ugotovitev smo prišli tudi pri analizi DSC krivulj nanovlaken, ki so vsebovala 
kakavovo ali makadamijevo maslo (sliki 28 in 29). Tudi pri teh vzorcih smo opazili 
odsotnost ostrega endotermnega vrha pri 119 °C, ki bi nakazoval prisotnost kristalne oblike 
karvedilola v naših formulacijah. Prisotni endotermni vrhovi so bili podobno širši in nižji, 
Tpeak se je z večanjem deleža učinkovine nižala, prav tako ni bilo vidnih kristalnih struktur 
na SEM posnetkih, ki bi lahko predstavljale kristale karvedilola. Enako kot pri nanovlaknih, 
ki so vsebovala mangovo maslo, tudi pri teh nanovlaknih na podlagi DSC krivulj in SEM 
slik ne moremo niti potrditi, niti ovreči prisotnosti amorfne oblike učinkovine.  
 
Slika 28: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-makadamijevo maslo; C-poloksamer 407; 




Slika 29: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-kakavovo maslo; C-poloksamer 407; D-
PEO) in nanovlaken (E-nanovlakna PC0; F-nanovlakna CC0; G-nanovlakna CC15 in H-nanovlakna 
CC40).  
4.5 INTERAKCIJE MED SESTAVINAMI V NANOVLAKNIH 
Iz literature je znano, da lahko polimeri, ki tvorijo vodikove vezi z učinkovino, zavirajo 
kristalizacijo učinkovine in tako povečajo stabilnost amorfne oblike učinkovine [54]. Tako 
smo s pomočjo FTIR želeli preveriti, ali morda obstajajo interakcije med gradniki ogrodja 
izdelanih nanovlaken in karvedilolom. Posneli smo FTIR spektre posameznih snovi, ki so 
bile gradniki naših nanovlaken, in posameznih formulacij nanovlaken (sliki 30 in 31 ter slike 




Slika 30: FTIR spektri snovi iz katerih smo izdelali polimerna nanovlakna z mangovim maslom in 
karvedilolom: A-karvedilol, B-PEO, C- poloksamer 407, D-mangovo maslo. 
Na FTIR spektru karvedilola (slika 30, A) vidimo naslednje značilne vrhove: pri 3341 cm-1, 
ki predstavlja vzdolžno nihanje vezi N–H in O–H; pri 2924 cm-1, ki predstavlja raztegovanje 
C–H skupine in 1095 cm-1, ki pripadajo alifatskemu in aromatskemu raztegovanju C–O 
skupin. Ta spekter je značilen za kristalno obliko II karvedilola [38, 41].  
Če primerjamo strukturi PEO in P407 opazimo, da imata podobne skupine v strukturi [24, 
27]. Blokkopolimer P407 sestavljajo oksietilenske in oksipropilenske skupine, zato ni 
presenetljivo, da sta tudi FTIR spektra PEO in P407 zelo podobna [27]. Pri spektru PEO 
(slika 30, B) opazimo značilne vrhove: pri 2880 cm-1, ki predstavlja raztegovanje C–H; pri 
1467 cm-1, ki pripada prečnemu nihanju vezi C–H; 1341 cm-1, ki pripada upogibanju O–H 
skupine; pri 1092 cm-1, ki pripada raztezanju skupine C–O in 841 cm-1, ki pripada zibanju 
CH2 skupine. FTIR spekter P407 (slika 30, C) ima prav tako vrh pri 2891 cm
-1, ki pripada 
raztegovanje C–H skupine; 1467 cm-1, ki pripada upogibanju C–H skupine; 1343 cm-1, ki 
predstavlja upogibanje O–H skupine in 1111 cm-1, ki pripada raztegovanje C–O skupine ter 




Slika 31: FTIR spektri snovi, iz katerih smo izdelali polimerna nanovlakna (A-karvedilol; B-PEO; 
C-poloksamer 407) in spekter formulacije nanovlaken MC15 (D). 
FTIR spektri formulacij nanovlaken (slika 30 in priloga 5, slike 39–46) kažejo, da se vrhovi 
C–H skupin ne prestavijo glede na položaj v spektrih posameznih snovi. Prav tako se vrh, ki 
predstavlja vzdolžno nihanje vezi C–O skupin, ne prestavi bistveno glede na položaj v 
spektru posamezne snovi. Razviden je vrh pri 1745 cm-1, ki pripada karakterističnemu 
nihanju vezi v mangovemu maslu. Vrh, ki predstavlja vzdolžno nihanje vezi N–H in O–H 
skupin karvedilola, pa ni viden v spektru formulacij nanovlaken. Ostali vrhovi, ki so značilni 
za karvedilol, so manjše intenzitete. To bi lahko bila posledica interakcij med komponentami 
v izdelanih nanovlaknih, a tega na podlagi teh rezultatov ne moramo zagotovo zaključiti. 
Izginil je le vrh značilen za karvedilol, medtem ko se drugi vrhovi, ki predstavljajo strukture, 
ki bi lahko tvorile interakcije s tema skupinama, niso prestavili. Druga možna razlaga, da 
vrh značilen za učinkovino ni viden, je manjša vsebnost karvedilola glede na vsebnost drugih 
snovi v nanovlaknih. Tretja možnost je, da imamo v nanovlaknih karvedilol v amorfni obliki. 
Vrh z valovnim številom pri okrog 3300 cm-1 ni prisoten, če je karvedilol v amorfni obliki 
[4, 47, 57]. Glede na rezultate DSC analize in na podlagi izrazito povečane topnosti, bi lahko 
sklepali, da je v izdelanih nanovlaknih prisoten karvedilol v amorfni ali molekulsko 
dispergirani obliki, a tega na podlagi teh rezultatov ne moremo z gotovostjo trditi. Morali bi 
narediti še kakšno dodatno analizo, kot je na primer rentgenska praškovna difrakcija, da bi 
lahko potrdili prisotnost amorfne oblike karvedilola v naših formulacijah nanovlaken. 






















Na podlagi opravljenih raziskav smo ugotovili: 
• Nanovlakna, ki vsebujejo 20 % (m/m) mangovega masla in do 30 % (m/m) 
karvedilola, imajo premer od 370 ± nm do 470 ± nm, so enakomerne debeline, 
njihova površina je gladka, brez por v strukturi in premer teh nanovlaken ne narašča 
sorazmerno z deležem vgrajenega karvedilola. 
• Na površini izdelanih formulacij nanovlaken ni vidnih kristalnih struktur, opazili pa 
smo vozle in strukture, ki spominjajo na površino polimernega filma. 
• Menjava lipida v strukturi nanovlaken (mangovo maslo s kakavovim ali 
makadamijevim maslom) ne vpliva na strukturo nanovlaken. Prav tako na premer 
nanovlaken ne vpliva masni delež vgrajene učinkovine 
• Vgradnja velikega deleža karvedilola (40 % (m/m) ali 60 % (m/m)) povzroči zlivanje 
stikov med nanovlakni. Takšna nanovlakna je bilo težko odstraniti z zbirala tj. z 
aluminijaste folije. 
• Izdelana nanovlakna omogočajo takojšnje sproščanje vgrajene učinkovine. 
Učinkovina se je iz vseh formulacij izdelanih nanovlaken sprostila v 10 min. 
• Na sproščanje karvedilola iz nanovlaken nima vpliva dodatek lipida v strukturo 
nanovlaken (20 % (m/m) glede na maso polimerov), vrsta lipida v nanovlaknih 
(mangovo, kakavovo ali makadamijevo maslo) in vsebnost učinkovine ( do 20 % 
(m/m) glede na maso polimerov). 
• Ravnotežne topnosti same učinkovine, učinkovine vgrajene v nanovlakna in 
učinkovine v fizikalni zmesi so podobne.  
• Vgradnja učinkovine v nanovlakna pospeši hitrost njenega raztapljanja v primerjavi 
s fizikalno zmesjo z enako kvalitativno in kvantitativno sestavo.  
• Pri raztapljanju nanovlaken smo opazili pojav prenasičenja. Prenasičena 
koncentracija je 25-krat presegala topnost karvedilola v fosfatnem pufru. To 
prenasičeno stanje ni bilo stabilno. Po dveh urah sta bili koncentraciji karvedilola v 
primeru raztapljanja nanovlaken ter fizikalne zmesi primerljivi. 
• Pri DSC analizi izdelanih formulacij nismo opazili značilnega endotermnega vrha, 
ki bi nakazoval prisotnost kristalne oblike karvedilola.  




• V FTIR spektrih nismo opazili premikov značilnih vrhov karvedilola, opazili pa smo 
odsotnost vrha pri okrog 3300 cm-1, ki je značilen za O–H in N–H skupini 
karvedilola, ter zmanjšanje intenzitete ostalih značilnih skupin karvedilola. To lahko 
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Preglednica I: Povprečni premer nanovlaken, najmanjši ter največji izmerjen premer formulacij z 
mangovim maslom. 
VZOREC POVPREČEN PREMER [nm] MAX [nm] MIN[nm] 
MC0 420 ± 110 766 193 
MC5 430 ± 50 521 307 
MC10 370 ± 60 462 248 
MC15 400 ± 90 663 225 
MC20 470 ± 60 630 376 
MC30 440 ± 90 690 223 
MC40 500 ± 80 733 343 
MC60 600 ± 90 869 435 
 
Preglednica II: Povprečni premer nanovlaken, najmanjši ter največji izmerjen premer formulacij z 
kakavovim in makadamijevim maslom. 
VZOREC POVPREČNI PREMER [nm] MAX [nm] MIN[nm] 
CC0 410 ± 70 541 249 
CC15 370 ± 50 445 246 
MkC0 380 ± 60 504 251 






SEM slike nanovlaken, ki prikazujejo nepravilnosti v formulacijah 
 
Slika 32: Primeri nepravilnosti v nanovlaknih z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso 
polimerov in s 5 % (m/m) karvedilola (MC5), z 10 % (m/m) karvedilola (MC10), s 15 % (m/m) 
karvedilola (MC15) ter z 20 % (m/m) karvedilola glede na maso polimerov; z modro so označeni 
vozli in z rdečo so označene strukture, ki spominjajo na polimerni film. 
 
Slika 33: Primeri nepravilnosti v nanovlaknih z 20 % (m/m) mangovega masla glede na maso 









Slika 34: Primeri nepravilnosti v nanovlaknih z 20 % (m/m) makadamijevega masla glede na maso 
polimerov in s 15 % (m/m) karvedilola (MkC15) glede na suho maso polimerov in v nanovlaknih z 
20 % (m/m) kakavovega masla glede na maso polimerov in 15 % (m/m) karvedilola (CC15) glede 
na suho maso polimerov; z modro so označeni vozli in z rdečo so označene strukture, ki spominjajo 






Vplivi osnovnih ogrodij na absorbanco pri posameznih formulacijah 
Vpliv je izračunan po enačbi 3 (poglavje 4.2). 
Preglednica III: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije MC5. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki 
jo prispeva ogrodje 
NV [%] 
5 0,13063 0,02408 18,43 
10 0,14284 0,01780 12,46 
20 0,14519 0,01991 13,71 
30 0,14417 0,01916 13,29 
60 0,14147 0,02056 14,53 
120 0,14472 0,02337 16,15 
180 0,13940 0,01773 12,72 
1440 0,14087 0,02189 15,54 
 
Preglednica IV: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije MC15. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki 
jo prispeva ogrodje 
NV [%] 
5 0,35840 0,02408 6,72 
10 0,37353 0,01780 4,82 
20 0,37995 0,01991 5,24 
30 0,37764 0,01916 5,07 
60 0,37607 0,02056 5,47 
120 0,37400 0,02337 6,25 
180 0,37335 0,01773 4,75 





Preglednica V: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije MC20. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki 
jo prispeva ogrodje 
NV [%] 
5 0,44561 0,02408 5,40 
10 0,46371 0,01780 3,88 
20 0,46780 0,01991 4,26 
30 0,47224 0,01916 4,06 
60 0,47145 0,02056 4,36 
120 0,47098 0,02337 4,96 
180 0,47939 0,01773 3,70 
1440 0,45786 0,02189 4,78 
 
Preglednica VI: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije PC15. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki 
jo prispeva ogrodje 
NV [%] 
5 0,42136 0,00683 1,62 
10 0,43712 0,00459 1,05 
20 0,44681 0,00548 1,23 
30 0,44977 0,00292 0,65 
60 0,44570 0,00626 1,40 
120 0,43538 0,00878 2,02 
180 0,43841 0,00652 1,49 






Preglednica VII: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije MkC15. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki jo 
prispeva ogrodje NV 
[%] 
5 0,35505 0,04504 12,69 
10 0,38763 0,02880 7,43 
20 0,39337 0,03545 9,01 
30 0,38999 0,02127 5,45 
60 0,38577 0,02123 5,50 
120 0,37945 0,02647 6,98 
180 0,38485 0,02530 6,57 
 
Preglednica VIII: Vpliv ogrodja nanovlaken na absorbanco vzorcev pri sproščanju karvedilola iz 
nanovlaken formulacije CC15. 
Čas [min] ANV z ZU ANV z ZU Delež absorbance, ki jo 
prispeva ogrodje NV 
[%] 
5 0,38795 0,06627 17,08 
10 0,39995 0,03250 8,13 
20 0,38658 0,02833 7,33 
30 0,38925 0,02590 6,65 
60 0,38286 0,02853 7,45 
120 0,37265 0,03257 8,74 
180 0,36722 0,02823 7,69 





Slika 35: Izmerjene absorbance vzorcev formulacij brez lipidov in brez karvedilola (PC0) in 15 % 























Slika 36: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-mangovo maslo; C-poloksamer 407; D-







Slika 37: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-kakavovo maslo; C-poloksamer 407; D-
PEO) in nanovlaken (E-nanovlakna PC0; F-nanovlakna CC0; G-nanovlakna CC15 in H-nanovlakna 
CC40).  
 
Slika 38: DSC krivulje izhodnih sestavin (A-karvedilol; B-makadamijevo maslo; C-poloksamer 







      
Slika 39: FTIR spekter: A-karvedilol in B-PEO. 
     
Slika 40: FTIR spekter: C-poloksamer 407 in D-mangovo maslo. 
 
Slika 41: FTIR spekter: E-kakavovega masla in F-makadamijevega masla. 
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Slika 42: FTIR spekter formulacije nanovlaken MC15. 
 
Slika 43: FTIR spekter formulacije nanovlaken PC15.































































































Slika 44: FTIR spekter formulacije nanovlaken Mkc15. 
 
Slika 45: FTIR spekter formulacije nanovlaken CC15. 































































































Slika 46: FTIR spektri snovi, iz katerih so narejena naša nanovlakna in posamezne formulacije 
nanovlaken: A-karvedilol; B-PEO; C-poloksamer 407; D-mangovo maslo; E-nanovlakna PC0; F-
nanovlakna MC0; G-nanovlakna MC5; H-nanovlakna MC15. 
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